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© Neue 2(1H)-Pyridone der allgemeinen Formel I 
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worin 



R 1 sowie R 3 bis R 6 die in Patentanspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, 

sowie die entsprechenden Lactimester und Salze zeigen 
positiv inotrope Wirkungen. 
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Pyridone 

Die Erfindung betrifft neue 2 (1H) -Pyridone, vor- und nach- 
stehend kurz als "2-Pyridone" bezeichnet, der allgemeinen 
Formel I gemaB Patentanspruch 1 

5 worin 

R 1 H, A oder Benzyl, 

R 3 H, CN, C0NH 2 , COOH, COOA, COOCH 2 C 6 H 5 oder NH 2 , 

R 4 H, A, A,N-CH=CH-, Ar-alkyl, 

2 7 8 

OH, OA, SA, SO-A, S0 2 -A Oder NR R , 

10 R 5 H, R 9 -CHR 10 -C0-, A 2 N-CH=CR 10 -CO-, AT, Py, 

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch 
R 10 und/oder R 11 substituiertes Thiazolyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl oder 
Imidazopyridyl, 

15 r 6 h, A, COOA oder zusammen mit R eine -CH 2 CH 2 - 

oder -CH=CH-Gruppe, 
A Alkyl, 

Ar Phenyl oder ein- bis dreifach durch A, OA, 

F, CI, Br, J, CF 3 , OH, N0 2 , NH 2 , ANH, AjN, 
20 CN, C0NR 7 R 8 , COOH, COOA, CH 2 CONR 7 R 8 , CHgCOOH, 

CH 2 C00A, 0CH 2 C00H, OCH 2 COOA f SA, SO-A, S0 2 A, 
Phosphonomethyl , Alkylphosphonomethyl , Dialkyl- 
phosphonomethyl , AO- alkyl, AS- alkyl, Ar' , Ar'O, 
Ar ' -thioalkyl , Hydroxyalkyl und/oder Imidazolyl 
25 substituiertes Phenyl, 

Ar 1 Phenyl oder Fluorphenyl, 

Py 2-, 3- oder 4-Pyridyl oder einfach durch A, OA, 

F, CI, Br, J, N0 2 , CN, C0NH 2 , COOH, N-Oxido- 
sauerstoff oder Pyridyl substituiertes 2-, 3- 
30 oder 4-Pyridyl, 

R 7 h, A, Alkenyl, Hydroxyalkyl, Dihydroxyalkyl , 

AO-alkyl, Ar, Py, R 12 R 13 N- alkyl, Ar-alkyl, 
Ar-hydroxyalkyl, Indanyl, Py- alkyl, 1-R -pi- 
peridyl oder 2-(4-Methyl-5-imidazolylmethyl- 

35 thio) -ethyl, 
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r 8 H, A, Hydroxy alkyl , Ar, Ar-alkyl, H-C0-, A-C0-, 

Ar-CO-, Py-CO-, Ar-alkyl-CO-, COOA oder 
CONHA, 

mm 

R 7 und R 8 zusammen auch A 2 N-CH= oder eine Alkylengruppe. 

mit 3 bis 5 C-Atomen, die durch -0- oder 
-NR* 15 - unterbrochen und/oder ein- oder mehr- 
fach durch Carbonylsauerstoff , A, Ar-alkyl, 
COOH, COOA oder ArCH 2 OCO- substituiert sein 
kann, 

r 9 H, H-CO-, AO-CO-, A-CO-, CI, Br, OH, OA, 

A-COO-, CF 3 COO-, A-S0 2 -0-, Ar-S0 2 -0-, SCN, 

2-Imidazolylthio, 2-Benzimidazolylthio, 

Ar-CO-, Py-CO, Furoyl oder Thenoyl, 
R 10 h, A oder zusammen mit R eine -CH 2 CH 2 - oder 

-CH=CH-Gruppe , 
r 11 H, A, Alkenyl, AO-alkyl, R 7 R 8 N-CO-, 

R 7 R 8 N-CO-CH 2 -, AOOC-CH 2 -, CN, CN-CH 2 -, Ar, 

Ar-alkyl, ArO-alkyl, ArS-alkyl, ArSO-alkyl, 
ArS0 2 -alkyl, Ar-alkyl -O-alkyl, Ar-alkenyl, 
Py, py-alkyl, Pyrimidyl, F, CI, Br, J, OH, SH, 
OA, SA, SO-A, S0 2 -A, NR 7 R 8 Oder 2-Oxo-l,2- 
dihydro-4- (A-CO )-5-A-pyridyl , 
R 12 und R 13 jeweils H, A, Ar-alkyl, H-C0-, A-C0-, Ar-CO- 

oder Ar-alkyl-CO- oder zusammen eine Alkylen- 
gruppe mit 4 oder 5 C-Atomen, die durch -O- 
oder -NR 15 - unterbrochen und/oder ein- oder 
mehrfach durch Carbonylsauerstoff, A, Ar-alkyl, 
COOH, COOA Oder Ar-CH 2 0-CO- substituiert sein 
kann, 

r 14 h, Formyl, COOA oder Benzyl, 

r 15 h, A, Hydroxyalkyl , Dihydroxyalkyl , A 2 N-alkyl, 

A-C0-, Ar, Thienyl, Ar-alkyl, R 12 R 13 N-CO-CH 2 - , 
Ar-CO- , Furoyl, Thenoyl, H 2 N-CO-, ANH-CO- , 
ArNH-CO- oder A-C00- alkyl 

bedeuten, 
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worin die Alkyl- und Alkenylgruppen jeweils bis zu 
6 OAtome besitzen, 

worin ferner 

(a) nur zwei "der Reste R 3 bis R H bedeuten konnen, 

• « ■ 

* 

(b) R nur dann H sein kann, wenn gleichzeitig R 

Ar-alkyl Oder NR 7 R 8 bedeutet, 

(c) R 5 nur dann Ar, Py, unsubstituiertes Thiazolyl, 

unsubstituiertes Imidazolyl, unsubstituiertes 

Pyrazolyl oder unsubstituiertes Isoxazolyl sein 

4 

kann, wenn gleichzeitig R A, A2N-CH=CH-, 
Ar-alkyl, OH, OA, SO-A, S0 2 -A oder NR 7 R 8 und/ 

oder R 6 COOA bedeuten, 

W R 5 ™r dann CH3-C0- oder A-CH..-CO- sein kann, 

wenn gleichzeitig R A 2 N-CH=CH-, Ar-alkyl, OH, 
OA, SO-A, S0 2 -A oder NR 7 R 8 und/oder R 6 COOA 
bedeuten, 

(e) R 5 und R 6 zusammen nur dann — COCH 2 CH 2 Ca- 

sein konnen, wenn gleichzeitig R 3 CN, COOH, 

4 

COOA, COOCH 2 C 6 H 5 oder NH £ und/oder R A, 

A 0 N-CH=CH-, Ar-alkyl, OH, OA, SO-A, SO~-A 

7 8 

oder NR R bedeuten, 



sowie die entsprechenden Lactimester und die Salze 
der Verbindungen der Formel I. 

Die Verbindungen der Formel I, in denen R H bedeutet, 
konnen auch in tautomeren Formen, z.B. in Form der 
tautomeren Lactime (2-Hydroxypyridine) der Formel I* 
vorliegen. Die Erfindung erstreckt sich auch auf alle 
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tautomeren Formen der Verbindungen sowie auch auf 

die entsprechenden Lactimester (2-Hydroxypyridinester) ' 

der Formel IX 



worin R eine Acylgruppe bedeutet, vorzugsweise H-CO-, 

A-CO-, Ar-CO-, Py-CO-, Ar-alkyl-CO-, COOA, 
CONHA, A-S0 2 - Oder Ar-S0 2 - 

Ahnliche Verbindungen sind bekannt aus: 
EP-OS 0074091; EP-OS 0089022; 
DE-OS 26 46 469; DE-OS 31 06 460; 
US-PS 4264609; US-PS 4312875; US-PS 4313951; 
Chem.Abstr. 80, 133202r (1974); 83, 193029m; 
83, 206076b; 

J.Chem.Soc.Perkin Trans. I 1978(6) 549-553, 
554-558, 857-862. 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbin- 
dungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, ins- 
besondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln 
verwendet werden konnen. Diese Aufgabe wurde durch die 

5 Bereitstellung der Verbindungen der Formel I, ihrer 

•» 

Lactimester und ihrer Salze gelost. 

* 

Es wurde gefunden, da£ diese Verbindungen bei guter 
Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 
ten besitzen. Insbesondere zeigen sie eine Wirkung auf 

10 den Blutdruck, die Herzkraft (positiv inotrope Wirk- 
samkeit) und eine Ulcus -Wirkung. Die Blutdruck- und 
Herzwirkung kann z.B. an narkotisierten oder wachen 
Hunden, Katzen, Affen Oder Minischweinen, die positiv 
inotrope Wirkung auch an isolierten Herzpraparationen 

15 (z.B. Vorhof, Papillarmiiskel oder perfundiertes Ganz- 
herz) von Ratte, Meerschweinchen oder Katze ermittelt 
werden, z.B. nach Methoden, wie sie in der 
DE-OS 26 46 469 oder in Arzneimittelforschung, 
Band 31 (I) Nr. la (1981), Seiten 141 bis 170, 

20 beschrieben sind. 

Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittelwirk- 
stoffe in der Human- und Veterinarmedizin verwendet 
werden. Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur 
Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe verwen- 
25 det werden. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 
ihre Lactimester und ihre Salze. 
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In den genannten Resten ist A eine vorzugsweise un- 
verzweigte Alkylgruppe, die vorzugsweise 1-4, ins- 
besondere 1/ 2 Oder 3 C-Atome hat und bevorzugt fur 
Methyl, ferner bevorzugt fur Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
5 Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl, Pentyl, 
Isopentyl ( 3 -Me thy Ibu tyl ) , Hexyl Oder Isphexyl 
(4-Methylpentyl) steht, ferner auch z.B. fiir * # 
1- oder 2 -Me thy lbu tyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Di- 
methylpropyl (Neopentyl), 1-Ethylpropyl, 1-, 2- 
10 oder 3-Methylpentyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1,1-, 
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 

1- Methyl-l-ethylpropyl , l-Ethyl-2-methylpropyl , 
1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl. 

Dementsprechend ist A-CO- vorzugsweise Acetyl oder 
15 Propionyl, weiterhin bevorzugt Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Capronyl oder Heptanoyl. COOA ist bevor- 
zugt Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl . A 2 N-CH=CH- 
ist bevorzugt 2 -Dimethyl aminovinyl oder 2-Diethyl- 
aminovinyl. OA ist bevorzugt Methoxy oder Ethoxy. 
20 SA ist bevorzugt Methylthio oder Ethyl thio, 

SO-A ist bevorzugt Methyl sulfinyl oder Ethyl- 
sulfinyl. S0 0 -A ist bevorzugt Methyl sulfonyl oder 
Ethylsulfonyl. A 2 N-C=CR -CO- ist bevorzugt 
(CH 3 ) 2 N-C=CR 10 -CO- oder (C 2 H 5 ) 2 N-C=CR 10 -CO-. 
25 ANH ist bevorzugt Methylamino oder Ethylamino. 

A 2 N ist bevorzugt Dimethyl amino oder Diethylamino. 
AO-alkyl ist bevorzugt Methoxymethyl , Ethoxymethyl , 

2- Methoxyethyl oder 2-Ethoxyethyl* AS-alkyl ist 
bevorzugt Methylthiomethyl, Ethyl thiome thy 1, 

30 2-Methylthioethyl oder 2-Ethylthioethyl . Hydroxy- 
alkyl ist bevorzugt 2-Hydroxyethyl, ferner auch 
Hydroxymethyl , 1-Hydroxyethyl , 1-, 2- oder 

3- Hydroxypropyl- Dihydroxyalkyl ist bevorzugt 



r » 
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2,3-Dihydroxypropyl. CONHA ist bevorzugt N-Methyl- 
oder N-Ethylcarbamoyl . A-C00- ist bevorzugt Acetoxy 
Oder Propionoxy. A-S0 2 -0- ist bevorzugt Methan- 
oder Ethansulfonyloxy. A 2 N-CH= ist bevorzugt 
(CH 3 ) 2 N-CH=, ferner auch bevorzugt (C 2 H 5 ) 2 N^CH=. 
A 2 N-alkyl ist bevorzugt 2-Dimethylaminoethyl, 
2-Diethylaminoethyl, 2- oder 3 -Dimethyl amino- 
propyl, 2- oder 3-Diethylaminopropyl. ANH-CO- ist be- 
vorzugt N-Methyl-carbamoyl oder N-Ethyl-carbamoyl . 

Alkenyl ist vorzugsweise unverzweigt, hat insbeson- 
dere 2-4, bevorzugt 3 C-Atome und steht bevorzugt 
fur Allyl, ferner fiir Vinyl, 1-Propen-l-yl , Butenyl 
wie 1-Buten-l-yl, 2-Buten-l-yl, 3-Buten-l-yl, Pente- 
nyl wie 1-Penten-l-yl, 2-Penten-l-yl, 3-Penten-l-yl . 
Die Alkenylgruppen konnen aber auch verzweigt sein; 
Beispiele dafiir sind l-Methyl-2-propen-l-yl, 1-Methyl- 
2-buten-l-yl, 2-Methyl-3-buten-l-yl, 1,1 -Dime thyl-2- 
propen-l-yl - 

Ar ist bevorzugt Phenyl oder einfach substituiertes 
Phenyl, insbesondere o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder 
p-Ethylphenyl , o-, m- oder p-Propylphenyl , o-, m- 
oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-Butylphenyl , 
o-, m- oder p-Isobutylphenyl, o-, m- oder p-Hexyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl , o-, m- oder 
p-Ethoxyphenyl , o-, m- oder p-Propoxyphenyl , o-, 
m- oder p-Isopropoxyphenyl, o-, m- oder p-Butoxy- 
phenyl, o-, m- oder p-Isobutoxyphenyl, o-, m- oder 
p-Hexoxyphenyl , o-, m- oder p-Fluorphenyl , o-, m- oder 
p-Chlorphenyl , o-, m- oder p-Bromphenyl , o-, m- oder 
p-Jodphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, 
m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl , 



-at 
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o-, m- oder p-Aminophenyl , o-, m- Oder p-Methylamino- 
phenyl, o-, m- oder p-Ethylaminophenyl, o-, m- oder 
p-Dimethylaminophenyl, o-, m- oder p-Methylethylamino- 
phenyl, o-, m- oder p-Diethylaminophenyl, o-, m- oder 
p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Carbamoylphenyl , o-, m- 
oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder 
p-Carboxymethylphenyl , o-, m- oder p-Methoxycarbonyl- 
methylphenyl , o-, m- oder p-Ethoxycarbonylmethylphenyl , 
o-, m- oder p-Methylthiophenyl , o-, m- oder p-Ethyl- 
thiophenyl, o-, m- oder p-Methylsulfinylphenyl, o-, m- 
oder p-Ethylsulfinylphenyl, o-, m- oder p-Methylsul- 
fonylphenyl, o-, m- oder p-Ethylsulfonylphenyl, o-, m- 
oder p-Phosphonomethylphenyl , o-, m- oder p-Methyl- 
phosphonomethylphenyl , o-, m- oder p-Ethylphosphono- 
methylphenyl , o-, m- oder p-Dimethylphosphonomethyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Diethylphosphonomethylphenyl , o-, 
m- oder p-Methoxymethylphenyl , o-, m- oder p-(2- 
Methoxyethyl )phenyl , o-, m- oder p-Methylthiomethyl- 
phenyl, o-, m- oder p-(2-Methylthioethyl) -phenyl, 2-, 

3- oder 4-Biphenylyl , 2'-, 3'- oder 4 ' -Fluor-4-bi- 
phenylyl, o-, m- oder p-Phenoxyphenyl , o-, m- oder 
p-(p-Fluorphenoxy) -phenyl, o-, m- oder p-Phenylthio- 
methylphenyl , o-, m- Oder p-Hydroxymethylphenyl, o-, 
m- oder p-(2-Hydroxyethyl) -phenyl. 

Ar kann auch eine zweifach, ferner eine dreifach sub- 
stituierte Phenylgruppe sein, worin die Substituenten 
gleich oder voneinander verschieden sein konnen, z. B. 
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Dimethylphenyl, 
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Dimethoxyphenyl , 

2.3- , 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3 , 5-Dihydroxyphenyl , 

3 . 4- Diaminophenyl , 3 -Methoxy-4-hydroxyphenyl , 3-Hydroxy 

4- methoxyphenyl , 3-Nitro-4-hydroxyphenyl, 3-Amino-4- 
hydroxyphenyl , 3,4, 5-Tr imethoxyphenyl . 
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Besonders bevorzugte Reste Ar sind Phenyl, o-, m- und 
p-Methoxyphenyl, 2,4- und 3 , 4-Dimethoxyphenyl . Dement- 
sprechend ist Ar-alkyl bevorzugt Benzyl, o-, m- oder p- 
Methoxybenzyl , 2,4- oder 3 , 4-Dimethoxybenzyl , 2-Phenyl- 
5 ethyl, 2-(o-, 2-(m- oder 2- (p-Methoxyphenyl ) -ethyl, 2- 
(2,4- oder 2- (3, 4-Dimethoxyphenyl) -ethyl,' und Ar-CO-ist 
bevorzugt Benzoyl, o-, m- oder p-Methoxybenzoyl , 2,4- 
oder 3,4-Dimethoxybenzoyl. Ar-SO^-O- ist bevorzugt 
Benzol- oder p-Toluolsulfonyloxy. Ar-hydroxyalkyl ist 
10 bevorzugt ot-Hydroxybenzyl, 1- oder 2 -Hydroxy-2 -phenyl - 
ethyl, a-Hydroxy-p-methoxybenzyl oder 1- oder 2-Hydroxy- 

2- p-methoxyphenylethyl . Ar-alkyl-CO ist bevorzugt Phe- 
nylacetyl, 3-Phenylpropionyl, p-Methoxyphenyl acetyl oder 

3- p-Methoxyphenylpropionyl. ArCH 2 0C0- ist bevorzugt 

15 Benzyl oxycarbonyl oder p-Methoxybenzyloxycarbonyl . Ar- 
NH-CO- ist bevorzugt N-Phenylcarbamoyl oder N-p-Methoxy- 
pheny 1 - cafb amoy 1 . 

Py steht vorzugsweise fur 4-Pyridyl, ferner bevorzugt fur 

2- oder 3-Pyridyl, weiterhin fiir 3-, 4-, 5- oder 6- 

20 Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2- 
oder 3-Methyl-4-pyridyl, 2- oder 3-Ethyl-4-pyridyl, 3-, 

4- , 5- oder 6-Methoxy-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Meth- 
0X y_3-pyri<iyl ; 2- oder 3-Methoxy-4-pyridyl, 2- oder 3- 
Ethoxy-4-pyridyl , 3-, 4-, 5- oder 6-Fluor-2-pyridyl, 2-, 

25 4-, 5- oder 6-Fluor-3-pyridyl, 2- oder 3-Fluor-4-pyridyl, 

3- , 4-, 5- oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6- 
Chlor-3-pyridyl, 2- oder 3-Chlor-4-pyridyl, 3-, 4-, 5- 
oder 6-Brom-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Brom-3-pyridyl, 

2- oder 3-Brom-4-pyridyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Jod-2-pyridyl, 
30 2-, 4-, 5- oder 6-Jod-3-pyridyl, 2- oder 3-Jod-4-pyridyl, 

3- , 4-, 5- oder 6-Nitro-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6- 
Nitro-3-pyridyl, 2- oder 3-Nitro-4-pyridyl, 3-, 4-, 5- 
oder 6-Cyan-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Cyan-3-pyridyl, 
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2- oder 3-Cyan-4-pyridyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Carbamoyl-2- 
pyridyl/ 2-, 4-, 5- oder 6-Carbamoyl-3-pyridyl, 2- oder 

3- Carbamoyl-4-pyridyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Carboxy-2- 
pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Carboxy-3-pyridyl, 2- oder 

5 3-Carboxy-4-pyridyl, N-0xido-2-, -3- oder -4-pyridyl,3-, 

4- , 5- oder 6-'(2-Pyridyl)-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6- 
(2-Pyridyl)-3-pyridyl, 2- oder 3-(2-Pyridyl)-4-pyridyl, 
3-, 4-, 5- oder 6-(3-Pyridyl)-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 
6-(3-Pyridyl)-3-pyridyl, 2- oder 3-(3-Pyridyl)-4-pyridyl, 

10 3-, 4-, 5- Oder 6-(4-Pyridyl)-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 
6-(4-Pyridyl)-3-pyridyl / 2r Oder 3-(4-Pyridyl)-4-pyridyl. 

Dementsprechend ist Py-alkyl vorzugsweise 2-, 3- oder 4- 
Pyridylmethyl, 2-(2-, 2- (3- oder 2-(4-Pyridyl)-ethyl / und 
Py-CO- ist bevorzugt Picolinoyl, Nicotinoyl oder Iso- 
15 nicotinoyl . 

Thiazolyl ist bevorzugt 4-Thiazolyl, insbesondere 2-R -4- 
thiazolyl oder 2-R 11 -5-R 10 -4-thiazolyl, aber auch 2-Thia- 
zolyl oder 5-Thiazolyl, insbesondere 2-R -4-R -5-thia- 
zolyl . 

20 Imidazolyl ist bevorzugt 4(5 )- Imidazolyl, insbesondere 

2- r 1:L -4 ( 5 ) -imidazolyl . 

Pyrazolyl ist bevorzugt 3-Pyrazolyl, insbesondere 1-R - 

3- pyrazolyl, l-R n -5-R 10 -3-pyrazolyl oder 2-R 10 -5-R -3- 

* 10 11 

pyrazolyl, oder 5-Pyrazolyl, insbesondere 1-R -3-R -5- 

25 pyrazolyl, 3-R U -5-pyrazolyl, l-R 1:L -3-R 10 -5-pyrazolyl, 

4- R 10 -5-pyrazolyl, l-R 11 -4-R 10 -pyrazolyl, 3-R 11 -4-R 10 -5- 
pyrazolyl oder l,3-Di-R 11 -4-R 10 -5-pyrazolyl. 

Imidazopyridyl ist bevorzugt Imidazo[l,2-a]pyridyl, ins- 
besondere 2-Imidazo[l,2-a]pyridyl. 



4 



PAT LOG 4 020284 



Q1541QQ 



// 

<23f - 



Indanyl ist bevorzugt 1- oder 2-Indanyl. l-R 14 -piperidyl 
ist bevorzugt 4-Piperidyl, l-Formyl-4-piperidyl, 1-Meth- 
oxycarbonyl-4-piperidyl , l-Ethoxycarbonyl-4-piperidyl 
oder l-Benzyl-4-piperidyl. Furoyl ist bevorzugt 2-Furoyl, 
aber auch 3-Furoyl^ Thenoyl ist bevorzugt 2-Thenoyl ; aber 
auch 3-ThenoylV Pyrimidyl ist bevorzugt 2-Pyrimidyl, aber 
auch 4- oder 5-Pyrimidyl. 2-0xo-l,2-dihydro-4-TA-C0)-5-A- 
pyridyl ist bevorzugt 2-Oxo-l,2-dihydro-4-acetyl-5-methyl- 
pyridyl. Thienyl ist bevorzugt 2 -Thienyl, aber auch 
3-Thienyl. 

Im einzelnen bedeutet R 1 vorzugsweise H, in zweiter Linie 
Methyl, Ethyl oder Benzyl. 

R ist vorzugsweise Ar-CO-. 

R 3 ist vorzugsweise CN, ferner bevorzugt CONH 2 oder NH 2 # 
weiterhin bevorzugt H oder COOH. 

R 4 ist vorzugsweise H, ferner bevorzugt OA ( insbesondere 

7 8 

Methoxy), SA (insbesondere Methylthio), NR R , vor allem 
NH 2 , NA 2 (insbesondere Dimethyl amino) , NH-alkyl-Ar 
[insbesondere 2-Phenylethylamino, 2-p-Methoxyphenyl- 
ethylamino, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethylamino] oder 
(CH 3 ) 2 N-CH=CH-, weiterhin bevorzugt A (insbesondere 
Methyl), Ar-alkyl (insbesondere Benzyl oder p-Methoxy- 
benzylj, OH, SO-A (insbesondere SO-CH 3 ), S0 2 - A- (ins- 
besondere S0 2 -CH 3 ) oder 2 — Hydroxye thy 1 amino. 

R 5 ist vorzugsweise R 9 -CHR -, unsubstituiertes oder ein- 

oder mehrfach durch R 10 und/oder R 11 substituiertes Thia- 

10 

zolyl, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch R 
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und/oder R 11 substituiertes Imidazolyl, unsubstituiertes 
oder ein- Oder mehrfach durch R 10 und/oder R substi- 
tuiertes Imidazopyridyl , ferner bevorzugt unsubstituier- 
tes oder ein- oder mehrfach durch R 10 und/oder R 11 sub- 
stituiertes Pyrazolyl oder unsubstituiertes oder ein- 
oder mehrfach durch R 10 und/oder R 11 substituiertes 
Isoxazolyl, weiterhin - unter den in Anspruch 1 angege- 
benen Bedingungen - auch bevorzugt H, Ar oder Py. 

R 6 ist vorzugsweise A, insbesondere CH 3 , ferner bevorzugt 
zusammen mit R 10 eine -CH 2 CH 2 ~ oder -CH=CH-Gruppe, wei- 
terhin bevorzugt H. 

R 7 ist vorzugsweise H, A (insbesondere Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl), AO-alkyl (insbesondere 2-Methoxy- 
ethyl), Ar (insbesondere Phenyl, o-, m- oder p-Methoxy- 
phenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p- 
Methylsulfinylphenyl), Py (insbesondere 3-, ferner 2- 
oder 4-Pyridyl), R 12 R 13 N-alkyl (insbesondere 2 -Dimethyl - 
aminoethyl, 2-Diethylaminoethyl oder 2-Morpholinoethyl) , 
Ar-alkyl [insbesondere Benzyl, o-, m- oder p-Methoxy- 
benzyl, 2-Phenylethyl, 2-p-Methoxyphenylethyl, 2- (3, 4- 
Dimethoxyphenyl ) -ethyl ] , Indanyl, Py-alkyl [insbesondere 
2-(2-Pyridyl)-ethyl, 2-(3-Pyridyl)-ethyl oder 2-(4-Pyri- 
dyl)-ethyl] oder l-R 14 -piperidyl (insbesondere 1-Benzyl- 
4-piperidyl ) , ferner bevorzugt Alkenyl (insbesondere 
Allyl), Hydroxyalkyl (insbesondere 2-Hydroxyethyl) 
oder Dihydroxyalkyl (insbesondere 2,3-Dihydroxypropyl) . 

R 8 ist vorzugsweise H, A (insbesondere Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl oder Butyl), Ar (insbesondere Phenyl 
oder o-, m- oder p-Methoxyphenyl ) , Ar-alkyl (insbeson- 
dere Benzyl, o-, m- oder p-Methoxybenzyl oder 2-o-, 2-m- 
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oder 2-p-Methoxyphenylethyl ) , H-CO-, A-CO- ( insbesondere 
Acetyl, Propionyl oder Butyryl), Ar-CO- (insbesondere 
Benzoyl oder p-Methoxybenzoyl ) , Py-CO- (insbesondere 
Nicotinoyl oder Isonicotinoyl) oder Ar-alkyl-CO- (insbe- 
sondere Phenylacetyl oder p-Methoxyphenyl acetyl) , ferner 
bevorzugt CONHA (insbesondere N-Methylcarbamoyl) . 

7 8 

R und R zusammen sind bevorzugt (CH 3 ) 2 N-CH= oder eine 
Alkylengruppe mit 3 bis 5, insbesondere 4 oder 5 C-Atomen, 
die bevorzugt wie angegeben unterbrochen und/oder substi- 
tuiert sein kann und im einzelnen vorzugsweise ~(CH 2 ) 3 ~, 

-(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 - ; -(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 - / -(CH^-O- 
(CH 2 ) 2 - oder -(CH 2 ^-NR 1 -(CH 2 ) 2 ~ bedeutet. 



R 7 und R 8 zusammen bilden also mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, vorzugsweise einen Pyrrolidin-, Piperidin-, 

15 

Morpholin- oder einen in 4-Stellung durch R substiuier- 
ten Piperazinring, der (sonst) bevorzugt unsubsti tuiert 
ist oder bevorzugt durch Carbonylsauerstoff substituiert 
sein kann. 

7 8 

Besonders bevorzugte Gruppen NR R sind NA-CO-H und NA-COA 
(N-Alkyl-alkanoylamido, z.B* N-Methyl-foraiamido, N-Ethyl- 
formamido, N-Ethyl-acetamido, N-Isopropyl-propionamido) 
und N-(Ar-alkyl)-CO-H und N<Ar-alkyl)-COA (N-Aralkyl-alka- 

noylamido , z . B . N-Benzyl-f ormamido , N-Benzyl-acetamido , 

N-p-Methoxybenzyl-f ormamido , N-p-Methoxybenzyl-acetamido ) 
sowie R 12 R 13 N-alkyl-N-CO-H und R 12 R 13 N-alkyl-N-COA (N- 
Dialkylaminoalkyl-alkanoylamido, z.B. N-2 -Diethyl amino- 
ethyl-acetamido) • 

R 10 ist vorzugsweise H, ferner vorzugsweise zusammen mit 
R 6 eine -CH 2 CH 2 - oder -CH=CH-Gruppe . 
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R 11 ist vorzugsweise H, A (insbesondere Methyl), H 2 N-CO-, 
Ar (insbesondere Phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, 
o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl , 
o-, m- oder p-Diethylphosphonomethylphenyl , 2 , 4-Dimethoxy- 
5 phenyl), Py (insbesondere 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 4- 

^ # * 7 8 

Methyl-3-pyridyi), CI oder NR R (insbesondere die oben 
angegebenen Gruppen, z.B. NH 2 ; NHA wie Methylamino, Iso- 
propyl amino; (CH 3 ) 2 N-CH=N-; NH-Ar wie p-Methoxyanilino; 
NA 2 wie Dimethyl amino, Diisopropylamino; NA-CO-H wie N- 
10 Methyl formami do, N-Ethyl-formamido; NA-COA wie N-Ethyl- 
propionamido; N(Ar-alkyl)-COA wie N-p-Methoxybenzyl- 
acetamido) . 

Falls in einer Verbindung der Formel I mehrere Substitu- 
enten R 11 enthalten sind, so konnen sie gleich oder von- 
15 einander verschieden sein. 

r 12 ist vorzugsweise H, A (insbesondere Methyl, Ethyl 
oder Propyl), H-CO-, A-CO- (insbesondere Acetyl, Pro- 
pionyl oder Butyryl), Ar-CO- (insbesondere Benzoyl oder 
p-Methoxybenzoyl ) oder Ar-alkyl-CO- (insbesondere Phenyl - 
20 acetyl, p-Methoxyphenylacetyl oder 3,4-Dimethoxyphenyl- 
acetyl ) . 

r 13 ist vorzugsweise H oder A (insbesondere Methyl, 
Ethyl oder Propyl). 



R 12 und R 13 zusammen sind vorzugsweise -(CH 2 ) 4 ~, 

-(CH 2 ) 5 -, -CH(CH 3 )-(CH 2 ) 4 -, -CO-(CH 2 ) 3 - / -CO- (CIL, ) 2 -CO-, 
-C0-(CH 2 ) 4 -, -CO-(CH 2 ) 3 -CO- / -(CH 2 ) 2 -CH(CH 2 C 6 H 5 )-(CH 2 ) 2 - / 
-CH(C00H)-(CH 2 ) 3 - / -CH(C00CH 3 )-(CH 2 ) 3 -, 
-CH( COOC 2 H 5 ) - ( CH 2 ) 3 - , -CH( COOCH 2 C 6 H 5 ) - ( CH 2 ) 3 - , 
-(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - / -(CH 2 ) 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, 



PAT LOG 4 020284 



0154190 

/5T 
-*f - 

-(CH 2 ) 2 -N(CH 3 )-(CH 2 ) 2 - / »(CH 2 ) 2 -N(C 2 H 5 )-(CH 2 ) 2 -, 
-COCH 2 NHCH 2 CO-, -COCH 2 N(CH 3 JCI^CO-, -COCH 2 N(C 2 H 5 )CH 2 CO-', ' 
-(CO) 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, -(CO) 2 -N(CH 3 )-(CH 2 ) 2 , 

-(CO) 2 -N(C 2 H 5 )-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 CO-N[CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ]-COCH 2 -, . 
'5 -CO-NH-(CH 2 ) 2 -, -CONHCH 2 CO-, -CON(CH 3 )CH 2 CO- , 
- CON (C 2 H 5 )CH 2 CO-. 

12 13 

Besonders bevorzugte Gruppen R R N-alkyl sind dement- 
sprechend z.B. 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 2-Methyl- 
aminoethyl, 3 -Methyl aminopropyl, 2-Ethylaminoethyl, 
10 3-Ethylaitiinopropyl, 2-Dimethylaminoethyl, 3-Dimethyl- 
aminopropyl , 2-Diethylaminoethyl , 3 -Diethyl aminopropyl , 

2- Forniamidoethyl, 3-Formamidopropyl, 2-Acetamidoethyl, 

3- Acetamidopropyl, 2-Propionamidoethyl, 3-Propionamido- 
propyl , 2-Butyramidoethyl , 3-Butyramidopropyl , 2-Benz- 

15 amidoethyl , 3-Benzamidopropyl , 2-p-Methoxybenzamidoethyl , 

m 

3-p-Methoxybenzamidopropyl , 2 -Phenyl ace tamidoethyl , 3- 
Phenylacetamidopropyl , 2-p-Methoxyphenylacetamidoethyl , 

3- p-Methoxyphenylacetamidopropyl, 2-(3-Phenylpropion- 
amido ) -ethyl , 3 - ( 3 -Phenylpropionamido ) -propyl , 2- ( 3 -p- 

20 Methoxyphenylpropionamido ) -ethyl , 3- ( 3-p-Methoxyphenyl- 
propionami do) -propyl, 2-[3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-pro- 
pionamido] -ethyl , 3 - [ 3- ( 3 , 4-Dimethoxyphenyl ) -propion- 
amido] -propyl , 2 -Pyrrol idinoethyl , 3 -Pyrrol idinopropyl , 

4- Pyrrolidinobutyl , 2 -Piper idinoethyl , 3-Piperidinopro- 
25 pyl/ 4-Piperidinobutyl , 2-(2-Methylpiperidino)-ethyl, 

3 - ( 2 -Methylpiperidino ) -propyl , 2- ( 2 -Oxopyrrolidino ) - 
ethyl , 3 - ( 2-0xopyrrolidino ) -propyl , 2 - ( 2 , 5-Dioxopyrro- 
lidino) -ethyl, 3-(2,5-Dioxopyrrolidino)propyl, 2-(2- 
Oxopiperidino ) -ethyl , 3 - (2-Oxopiperidino ) -propyl , 2- 
30 ( 2 , 6-Dioxopiperidino ) -ethyl , 3- ( 2 , 6-Dioxopiperidino ) - 

propyl , 2- (4-Benzylpiperidino ) -ethyl , 3- ( 4-Benzylpiperi- 
dino ) -propyl , 2-(2-Carboxypyrrolidino)-ethyl, 3-(2- 
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: Carboxypyrrolidino) -propyl, 2-(2-Ethoxycarbonylpyrroli- 
dino) -ethyl, 3- (2-Ethoxycarbonylpyrrolidino) -propyl, 

2- ( 2-Benzyloxycarbonylpyrrolidiho )-ethyl , 3- ( 2-Benzyl- 
oxycarbonylpyrrolidi.no ) -propyl , 2 -Morpholinoethyl , 

5 3-Morpholinopropyl, 4-Morpholinobutyl, 2-Piperazinoethyl, 

3- Piperazinoprbpyl, 2-(2, 6-Dioxopiperazino) -ethyl, 
3-(2,6-Dioxopiperazino)-propyl, 2-(4-Methyl-2/6-dioxo- 
piperazino) -ethyl, 3-(4-Methyl-2, 6-dioxopiperazino )- 
propyl, 2-(4-Ethyl-2, 6-dioxopiperazino) -ethyl, 3-(4- 

10 Ethyl-2, 6-dioxopiperazino) -propyl, 2-(2,3-Dioxopipera- 
zino) -ethyl, 3-(2,3-Dioxopiperazino)-propyl, 2- (4- 
Methyl-2 , 3-dioxopiperazino )-ethyl , 3- (4-Methyl-2 , 3- 
dioxopiperazino ) -propyl , 2- (4-Ethyl-2 , 3-dioxopiperazino )- 
ethyl, 3-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazino)-propyl, 2-[4-(2- 
15 Dimethylaminoethyl)-3,5-dioxopiperazino]-ethyl, 2- (2- 
Oxo-l-imidazolidinyl) -ethyl, 3-(2-oxo-l-imidazolidinyl)- 
propyl, 2-(2,5-Dioxo-l-imidazolidinyl)-ethyl, 3-(2,5- 
Dioxo-l-imidazolidinyl)-propyl, 2-(3-Methyl-2,5-dioxo- 
1-imidazolidinyl ) -ethyl , 3- (3-Methyl-2 , 5-dioxo-l-imi- 

« 

20 dazolidinyl ) -propyl , 2-(3-Ethyl-2,5-dioxo-l-imidazoli- 
dinyl ) -ethyl , 3- ( 3-Ethyl-2 , 5-dioxo-l-imidazolidinyl ) - 
propyl . 

R 14 ist vorzugsweise H, Formyl, Methoxycarbonyl , Ethoxy- 
carbonyl oder Benzyl. 

4 

25 R 15 ist vorzugsweise H, A (insbesondere Methyl oder 

Ethyl), 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 2 , 3 -Dihydroxy- 
propyl, A 2 N-alkyl, z.B. 2 -Dimethyl aminoethyl, 2-Diethyl- 
aminoethyl, 3-D'imethylaminopropyl, Acetyl, Phenyl, o-, 
m- und p-Methoxyphenyl , 2-Thienyl, Benzyl, p-Methoxyben- 
30 zyl, ANH-C0-CH 2 -, z.B. N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Iso- 
propylcarbamoylmethyl , A 2 N-C0-CH 2 -, z.B. N,N-Dimethyl- 
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oder N,NHDiethylcarbamoylmethyl, Benzoyl, o-, m- oder 
p-Methoxybenzoyl , 2-Furoyl, 2-Thenoyl, Carbamoyl, ANH- 
CO-, z.B. N-Methyl- oder N-Ethylcarbamoyl, N-Phenylcar- 
bamoyl, N-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylcarbamoyl , A-COO- 
5 methyl wie Acetoxymethyl . 

Besonders bevorzugte Gruppen R 7 R 8 N (bzw. R 12 R 13 N) / worin 
R 7 und R 8 (bzw. R 12 und R 13 ) eine durch -NR 15 - unter- 
brochene und wie angegeben substituierte Alkylgruppe be- 
deuten, sind demnach z.B. Piperazino, 4-Methylpiperazino, 
10 4-Ethylpiperazino , 4- ( 2 , 3-Dihydroxypropyl ) -piperazino , 
2 , 6-Dioxopiperazino , 

4-Methyl-2 , 6-dioxopiperazino, „4-Ethyl-2 , 6-dioxopiperazino, 
2 , 3-Dioxopiperazino , 4-Methyl-2 , 3-dioxopiperazino , 4-Ethyl 

2, 3-dioxopiperazino , 3 , 5-Dioxopiperazino, 4-Methyl-3 , 5- 

15 dioxopiperazino , 4-Ethyl-3,5-dioxopiperazino / 4-(2-Di- 

methyl amino ethyl ) -3 , 5-dioxopiperazino , 2-Oxo-l-imidazoli- 
dinyl , 2 , 5-Dioxo-l-imidazolidinyl , 3-Methyl-2 , 5-dioxo-l- 
imidazolidinyl , 3-Ethyl-2 , 5-dioxo-l-imidazolidinyl . 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere diejenigen 
20 Verbindungen, der Formel I, in denen mindestens einer der 
genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevor- 
zugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Ver- 
bindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Iz 
und Iaa bis Iaz ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 
25 sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die 
bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R 5 R 9 -CHR 10 CO- bedeutet; 

in lb R 5 C1-CHR 10 -CO- oder Br-CHR 10 CO- bedeutet; 
in Ic R 5 R 17 -CO-CHR 10 -CO- bedeutet; 
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in Id R 5 R 18 -CHR 10 -C0- bedeutet; 
in Ie R 5 R 19 -CHR 10 -C0- bedeutet; 
in If R 5 A 2 N-CH=CR 10 -C0- bedeutet; 
in Ig R 5 Ar bedeutet; 
5 in Ih R 5 Py bedeutet; 

in Ii R 5 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch R 10 und/oder R 11 substituiertes 
Thiazolyl bedeutet; 
in Ij R 5 2-R 1:L -5-R 10 -4-thiazolyl bedeutet; 
10 in Ik R 5 2-R i:L -4-thiazolyl bedeutet; 
in II R 5 2 -R 11 -5-R 10 -4- thiazolyl und 

R 6 und R 10 zusammen -CH 2 CH 2 - bedeuten; 
in Im R 5 2-R 11 -5-R 10 -4-thiazolyl und 

R 6 und R 10 zusammen -CH=CH- bedeuten; 
15 in In R 5 2-R 11 -4-R 10 -5-thiazolyl bedeutet; 

in Io R 5 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch R 10 und/oder R 11 substituiertes 
Imidazolyl bedeutet; 
in Ip R 5 2-R i:L -4(5)-imidazolyl bedeutet; 
20 in Iq R 5 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch R 10 und/oder R 11 substituiertes 
Pyrazolyl bedeutet; 
r 5 l-R 10 -3 -pyrazolyl, l-R 11 -5-R 10 -3-pyrazolyl, 
l-R 10 -5-R 11 -3-pyrazolyl, 3-R 1:L -5-pyrazolyl, 
25 i-R 10 -3-R 11 -5-pyrazolyl, l-R 1:L -3-R 10 -5-pyra- 

zolyl oder l,3-Di-R i:L -4-R 10 -5-pyrazolyl be- 
deutet; 

in Is R 5 l f 3-Di-R n -4-R 10 -5-pyrazolyl und 

R 6 und R 10 zusammen -CH 2 CH 2 - bedeuten; 
30 in It R 5 l f 3-Di-R 11 -4-R 10 -5-pyrazolyl und 

R 6 und R 10 zusammen -CH=CH- bedeuten; 



in Ir 
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in Iu R unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch R 10 und/oder R 11 substituiertes 
Isoxazolyl bedeutet; 
in Iv R 5 3H* n -4-R 10 -5-isoxazolyl und 
5 R 6 und R 10 zusammen -CH~CH 0 - oder -CH=CH- be- 

"deuten; 

c 

in Iw R unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch R 10 und/oder R 11 substituiertes Imi- 
dazopyridyl bedeutet; 

5 

10 in Ix R unsubstituiertes oder emfach durch R' 

substituiertes 2-Imidazo[l, 2-a]pyridyl be- 
deutet; 

in Iy R unsubstituiertes oder einfach durch CH^, 

H 2 N-CO- # CN, CI, OH oder NH 2 substituier- 
15 tes 2-Imidazo[l,2-a]pyridyl bedeutet; 

4 7 8 

in Iz R Ar-alkyl oder NR R und 

5 

R H bedeuten* 



11 
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Bei den Verbindungen der Formel II handelt es sich um 
4,5,6,7-Tetrahydro-thiazolo/4,5 -f7chinolin-7-one (The 
Ring-Index, Second Edition, American Chemical Society • 
1960, Nr. 2702), bei denjenigen der Formel Im um 
6,7-Dihydro-thiazolo/4",'5-£7chinolin-7-one. 




II Im 



Verbindungen der Formeln Is und It sind dementsprechend 
4,5,6,7-Tetrahydro- bzvi . 6,7-Dihydro-lH-pyrazolo/3,4-f/- 
chinolin-7-one (Ring-Index, I.e., 2762): 




Verbindungen der Formel Iv umschlieBen die nachstehenden 
4,5,6,7-Tetrahydro- bzw. 6,7-Dihydro-isoxazolo/4,5-f7- 
chinolin-7-one (nicht in Ring-Index, I.e., beschrieben) : 



I 

f t I 



Q15418Q 



Von den Verbindungen der Formeln la bis Iz sind besonders 
bevorzugt diejenigen der Formel Ii und von diesen 
wiederum diejenigen der Formeln Ij und vor allem Ik; 
weiterhin sind Verbindungen der Formeln lb und Ic, die 
insbesondere als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer 
Verbindungen dfer Formel I von Bedeutung sind, sowie der 
Formeln II, Im, In, Iq und Iw, darunter insbesondere die 
der Formel Iy, bevorzugt. 

Weitere bevorzugte Verbindungen sind die der Teil formeln 



Iaa bis 


laz, 


in Iaa 


5 

R 


in lab 


R 5 


in lac 


R 


in lad 


R 5 


in Iae 


R 5 


in Iaf 


R 5 


in lag 


R 5 




7 




R x 


in I ah 


R 5 


m Iai 


R 5 


in Iaj 


R 5 


in Iak 


R 5 


in Ial 


R 5 




R 7 




R 8 


in lam 


R 5 




R 8 


in Ian 


R 5 




R 8 



Br-CHR 10 -CO- bedeutet; 
Cl-CHR -CO- bedeutet; 
CH 3 -CO-CHR 10 -CO- bedeutet; 
2-Ar-4-thiazolyl bedeutet; 
2-Py-4-thiazolyl bedeutet; 
2-NR 7 R -4-thiazolyl bedeutet; 
2-NR R -4-thiazolyl und 
und R 8 jeweils H oder A bedeuten; 
2-NHA-4-thiazolyl bedeutet; 
2- ( CH, ) 2 N-CH=N-4-thiazolyl bedeutet; 
2-NHAr-4-thiazolyl bedeutet; 
2-NA~-4-thiazolyl bedeutet; 

A Q 

2-NR R -4-thiazolyl, 

H, A, AO-alkyl, Ar, R 12 R 13 N-alkyl oder 
Ar-alkyl und 

H-CO-, A-CO-, Ar-CO- oder Ar-alkyl-CO 
bedeuten; 

2 -NAR -4-thiazolyl und 

H-CO-, A-CO-, Ar-CO- oder Ar-alkyl-CO 

bedeuten; 

2 -NAR -4-thiazolyl und 
H-CO- oder A-CO- bedeuten; 
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in Iao R 5 2-NR 7 R 8 -4-thiazolyl, 

R 7 H, A, AO-alkyl, Ar, R 12 R 13 N-alkyl oder 

Ar-alkyl und 
R 8 H-CO- oder A-CO- bedeuten; 
5 in lap R 5 2-NR 7 R -4-thiazolyl, 

7 

R A und 

R 8 H-CO- oder A-CO- bedeuten; 
in Iaq R 5 2 -NR 7 R -4-thiazolyl, 

R 7 A, AO-alkyl, R 12 R 13 N-alkyl oder Ar-alkyl und 
10 R 8 A, Ar oder Ar-alkyl bedeuten; 

in Iar R 5 2-NR 7 R 8 -4-thiazolyl, 

R 7 R 12 R 13 N-alkyl und 

R 8 Ar oder Ar-alkyl bedeuten; 
in las R 5 2-NR 7 R 8 -4-A-5-thiazolyl bedeutet; 
15 in I at R 5 2-NR 7 R 8 -4-A-5-thiazolyl, 

R H oder A und 

R 8 A-CO- bedeuten; 
in lau R 5 2-NR 7 R 8 -5-R 10 -4-thiazolyl und 

R 6 und R 10 zusammen -CH 2 CH 2 ~ bedeuten; 
20 in lav R 5 2-NR 7 R 8 -5-R 10 -4-thiazolyl und 

R 6 und R 10 zusammen -CH=CH- bedeuten; 
in law R 5 2-NR 7 R 8 -5-R 10 -4-thiazolyl, 

R 6 und R 10 zusammen -CH=CH-, 

R 7 H oder A und 
25 R 8 H, A, H-CO- oder A-CO- bedeuten; 

in lax R 5 l-R 10 -3-R 1:L -5-pyrazolyl, 

R 10 H oder A und 

R 11 H, A oder Py bedeuten; 
in lay R 5 l / 3-Di-R 11 -4-R 10 -5-pyrazolyl, 
30 R 6 und R 10 zusammen -CH 2 CH 2 - und 

R 11 jeweils H, A oder Py bedeuten; 
in Iaz R 5 l,3-Di-R 11 -4-R 10 -5-pyrazolyl, 

R 6 und R 10 zusammen -CH=CH- und 

R 11 jeweils H f A oder Py bedeuten. 



PAT LOG 4 020284 



01S419Q 

Von diesen Verbindungen sind jeweils diejenigen bevorzugt, 
in denen A, Ar und Py die oben angegebenen bevorzugten Be- 
deutungen haben. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formeln I, la 
bis Iz und Iaa'bis Iaz, worin jeweils zusatzlich 



(a) 


1 

R 


H bedeutet; 




(b) 


R 3 


CN, C0NH 2 Oder NH 2 bedeutet; 




(c) 


R 3 


CN bedeutet; 




(d) 


R 3 


CONH, bedeutet; 


■ 


(e) 


R 3 


NH., bedeutet; 




(f) 


R 4 


H, OA, SA, Nr'r U Oder (CH 3 ) 2 N-CH=CH- 


bedeutet; 


(g) 


R 


H bedeutet; 




<h) 


R 4 


NR R bedeutet; 




(i) 


R 6 


A bedeutet; 


• 


(j) 


R 6 


CH 3 bedeutet; 




(k) 


R 1 


H und 


- 




R 3 

<• 


CN, CONH 2 oder NH 2 bedeuten; 




(1) 


R 1 


H und 






R 3 


CN bedeuten; 




(m) 


R 1 


H und 






R 4 


H, OA, SA, NR R oder (CH 3 ) 2 N-CH=CH- 


bedeuten; 


(n) 


R 1 


H und 






R 6 


A bedeuten; 




(o) 


R 1 


H und 






R 6 


CH- bedeuten; 




(P) 


R 1 


H, 






R 3 


CN, CONH 2 oder NH 2 , 






R 4 


H, OA, SA, NR 7 R 8 oder ( CH 3 ) 2 N-CH=CH- 


und 




R 6 


A bedeuten; 




(q) 


R 1 


H, 






R 3 


CN, 






R 4 


H, OA, SA, NR 7 R 8 oder ( CH3 ) 2 N-CH=CH- 


und 




R 6 


A bedeuten; 
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(r) R 1 H, 
R 3 CN, 



R 4 H Oder NR R und 
6 A bedeuten; 



R 

(s) R 1 H, 
R 3 CN, 



R 4 H und 

R 6 CH- bedeuten; 



(t) R 1 H, 

R 3 CN, 

R 4 NR 7 R 8 und 

R 6 CH- bedeuten; 

(u) R 1 H, 

R 3 CONH 2 , 



4 H und 



R 

R 6 CH 3 bedeuten; 

(v) R 1 H, 

R 3 CONHg , 

R 4 NR 7 R und 

R 6 CH 3 bedeuten; 

(w) R 1 H, 

R 3 NH 2 , 

R 4 H und 

R 6 CH, bedeuten. 



Bei der Definition dieser Formeln miissen natiirlich die oben 
genannten Einschrankungen beriicksichtigt werden. 

1 . 21 

Im iibrigen haben vor- und nachstehend R bis R , A, Ar, 
Ar 1 und Py die in Patentanspruch 1 oder 3 angegebenen 
Bedeutungen, sofern nicht ausdrucklich etwas anderes ange- 
geben ist. 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie ihrer 
Lactimester und ihrer Sal.ze, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 



3.1 



eine Dicarbonylverbindung der Formel II 



R 6 CO-CHR 5 -CO-R 4 



II 



worm 

r 4 , R 5 und R 6 



die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben 



oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate 
mit einer Verbindung der Formel III 



R 16 -CH 2 -R 3 



III 



worm 



.16 



R 1 und R 3 



umsetzt, oder dafi man 



R^NHCO- oder CN bedeu 
tet und die in An- 
spruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben 



3.2 



ein Amid der Formel IV 



R 5 -CH 2 -CR 4 =CR 3 -CONH ; 



IV 
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15 



Q1 $41.90 



worin 

r 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angege- 

benen Bedeutungen haben 
oder eines seiner reaktionsfahigen Derivate 
mit einer Verbindung der Formel V 

X-CR 6 (OA) 2 " V 



worm 



x AO oder A,N bedeuten und 



R 6 und A die in Anspruch 1 angege- 

benen Bedeutungen haben 

umsetzt, oder daB man 



3.3 ein Keton der Formel VI 



R 6 -CO-CH 2 -R 5 VI 



worin 

R 5 und R 6 die in A^ s P ruch 1 angege- 

benen Bedeutungen haben 
. oder eines seiner reaktionsfahigen Derivate 
mit einem Nitril der Formel VII 

Z=C=C(CN)-R 16 VII 



20 worin 

Z (AS) 2 oder (H,Y) und 

y HO, AO, A-CO-0-, Ar-S0 2 -0-, A 2 N oder 



H 2 N-C0-NH- 
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bedeuten und 

16 

A, Ar und R die in Anspruch 1 bzw. 

oben angegebenen Be- 
deutungen haben 

umsetzt, und/oder dafi man 



3.4 ein Keton der Formel I (R 5 = R 10 -CH 2 -CO-) 

3.4.1 zu einem Haloketon der Formel I 

(R 5 = Cl-CHR 10 -CO- Oder Br-CHR 10 -CO-) 
halogeniert oder 

17 

10 3.4.2 mit einem Ester der Formel R -COOA (worin 

17 

R , H, AO, A, Ar, Py, Furyl, oder Thienyl 
bedeutet) zu einer Dicarbonylverbindung der 
Formel I (R 5 = R 17 -CO-CHR 10 -CO-) kondensiert, 
und/oder da£ man 

15 3.5 ein Haloketon der Formel I (R = Cl-CHR -CO- 

1 0 

Oder Br-CHR -CO-) 

• • 18 
3.5.1 mit einer Verbindung der Formel R -H (worin 

1 ft 

R OH, OA, A-COO- oder SCN bedeutet) oder 
einem ihrer reaktionsfahigen Derivate zu einer 
20 Verbindung der Formel I (R 5 = R 18 -CHR 10 -C0-) 

umsetzt oder 

- 3.5.2 mit einem Thioamid der Formel R 11 -CS-lffl 2 oder 

einem seiner reaktionsfahigen Derivate zu 
einem Thiazolderivat der Formel I (R = 
25 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch R 10 und/oder R 11 substituiertes Thia- 
zolyl) umsetzt oder 
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1 9 

mit einer Verbindung der Formel R -SM (worin 
R 19 2-Imidazolinylthio oder 2-Benzimidazolyl-' 
thio bedeutet) oder einem ihrer reaktions- 
f ahigen Derivate zu einer Verbindung der For- - 
mel I (R 5 = R 19 -CHR 10 -CO-) umsetzt oder 



9* 

9 * 



mit einem Guanidin der Formel H 2 N-C(=NH)-NR 7 R 8 ( 
worin R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben) oder einem seiner reaktions- 
fahigen Derivate zu einer Verbindung der For- 
mel I (R 5 = 2-NR 7 R 8 -4-imidazolyl) umsetzt oder 

mit einem 2-Aminopyridinderivat der Formel VIII 




VIII 



worin 

R 11 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
zu einem Imidazopyridinderivat der Formel I 
(R 5 = unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 
durch R 10 und/oder R 11 substituiertes Imida?- 
zo[l,2-a]pyridin-2-yl) umsetzt, oder daJ3 man 

c 1 Q 

eine Verbindung der Formel I (R = HO-CHR -CO-) 

20 . • 

mit einer Verbindung der Formel R. -H (worm 
R 20 A-C00-, CF,-C00- / A-S0,-0- oder Ar-S0 2 -0- 



OH $4190 

"0 - 

bedeutet) oder einem ihrer reaktionsfahigen 
Derivate zu einer Verbindung der Formel I 
(R 5 = R 20 -CHR 10 -CO-) umsetzt, oder daB man 

3.7 eine 1,3-Dicarbonylverbindung der Formel I 

5 (R 5 = R 17 -CO-CHR 10 -CO-) 

3.7.1 mit einem Hydrazinderivat der Formel 

R 11 -NH-NH 2 zu einem Pyrazolderivat der For- 
mel I (R 5 = unsubstituiertes oder ein- oder 
mehrfach durch R 10 und/oder R 11 substituier- 

10 tes Pyrazolyl) oder 

3.7.2 mit Hydroxylamin zu einem Isoxazolderivat der 

Formel I (R 5 = unsubstituiertes oder ein- 
oder mehrfach durch R 10 und/oder R substi- 
tuiertes Isoxazolyl) umsetzt, oder daB man 

5 _ 

IS 3.8 eine Carbonylverbindung der Formel I (R - 

R 21 -CHR 10 -CO , R 21 = CI, Br, A-COO-, CF 3 COO-, 
A-S0 2 -O-oder Ar-S0 2 -0-) mit einem Amidinderi- 
vat der Formel R 11 -C ( =NH ) -NH 2 zu einem Imida- 
zolderivat der Formel I (R 5 = unsubstituier- 

20 tes oder ein- oder mehrfach durch R und/oder 

R 11 substituiertes imidazolyl) 

umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der F ° r ~ 5 
mel I einen oder mehrere der Reste R ,R ,R ,R 
25 und/oder R 6 in andere Reste R 1 ^ 3 ^ 4 ^ 5 und/oder 

R 6 umwandelt, indem man 
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3.9 eine primare oder sekundare Aminogruppe al- 

kyliert, benzyliert oder acyliert und/oder 

3.10 eine CN-Gruppe zu einer C0NH 2 - oder einer 

COOH-Gruppe oder eine Carbamoyl- oder C00A- 

5 Gruppe zu einer COOH-Gruppe oder einen Lac- 

timester zum freien Pyridon und/oder ' eine 
Dialkylphosphono-Gruppe zu einer Alkylphos- 
phono- oder zu einer Phosphono-Gruppe oder 
eine Alkylphosphono-Gruppe zu einer Phosphono- 

10 Gruppe und/oder eine Thioether gruppe zu einer 

OH-Gruppe und/oder eine N-Acyl -Gruppe zu einer 
NH-Gruppe hydrolysiert und/oder 

3.11 eine Thioethergruppe mit Ammoniak oder einem 

Amin der Formel HNR 7 R 8 in eine NR 7 R 8 -Gruppe 

15 tunwandelt und/oder 

3.12 eine Thioethergruppe mit einem Alkohol oder 

einem seiner reaktionsfahigen Derivate in 
eine AO-Gruppe umwandelt und/oder 

3.13 eine COOH-Gruppe decarboxyliert und/oder 

20 3.14 eine -CH-CH-Gruppe zu einer -C=C-Gruppe de- 

hydriert und/oder 

3.15 eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxid- oder 

zu einer Sulfongruppe oxydiert und/oder 

3.16 eine COOH- oder Phosphonsaure-Gruppe verestert 
25 und/oder 
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3.17 eine N-Oxid- Gruppe zur entsprechenden terti- 

aren Aminogruppe reduziert und/oder 

3.18 zwei H-Atome durch Kondensation rait einem 

Amidacetal der Formel A 9 N-CH(0A) durch die 
Gruppe A 2 N-CH= ersetzt und/oder 

3.19 eine Verbindung der Formel I 

(R 5 = 2-R 11 -5-H-4-thiazolyl / R 6 = CH 3 ) mit 
einem Ameisensaurederivat zu einer Verbindung 
der Formel I (R 5 = 2-R i:L -5-R 10 -4-thiazolyl, 
R 6 und R 10 zusammen = -CH=CH-) umsetzt und/oder 

3.20 zwei H-Atome durch Kondensation mit einem 

Aldehyd durch die Gruppe Ar-CH= ersetzt und/ 
oder 

3.21 eine Carbamoylgruppe durch Behandeln mit Halo- 
gen und einer starken Base in eine Aminogruppe 
umwandelt und/oder 

daB man eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer 
Saure in eines ihrer Saureadditionssalze uberfuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I werden in der Regel nach 
an sich bekannten Methoden hergestellt, vie sie in der 
Liter atur (z.B. in den standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart; ferner in den oben angegebenen Literatur- 
stellen) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbe- 
dingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich be- 
kannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 
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Die Ausgangsstoffe sind in der Regel bekannt, oder sie 
konnen in Analogie zu bekaniiten Stoffen nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie konnen ge- 
wiinschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, dafi- 
man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern 
sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise 
durchzufiihren, wobei man weitere Zwischenprodukte iso- 
lieren karin. 

Die einzelnen Verfahrensvarianten werden im folgenden 
naher erlautert. 

3 1 Bevorzugte Verbindungen der Formel II sind solche 
der Formel CH 3 -CO-CHR 5 -CHO bzw. CH3-CO-CR =CHOH. Als 
reaktionsfahige Derivate eignen sich besonders die^ 
Mono-oxo-monoenamine der Formel R 6 -C0-CR =CR 2 -N(R ) 2 . 
insbesondere CH 3 -CO-CR 5 =CH-N(R 22 ) 2 , worin R A, ins- 
besondere CH 3 , die beiden Reste R z zusammen auch 
-(CH ? ) 4 -, -(CH 2 ) 5 - Oder -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 > 2 - bedeuten. 
Enamine der Formel R 6 -CO-CR 5 =CH-NA 2 konnen z.B. aus 
Carbonylverbindungen der Formel R b -CO-CH 2 -R durch 
Reaktion mit einem Amidacetal der Formel A 2 N-CH(OA) 2 
(worin die Gruppen A gleich oder verschieden sein kon- 
nen) erhalten werden. Weitere gut geeignete reaktions- 
fahige Derivate sind Enolether, z.B. solche der Formel 
r 6 -CO-CR 5 =CR 4 -OA, insbesondere R 6 -CO-CR t> =CHOA, sowie 
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I (R - SA) 
die entsprechenden Ketenmercaptale der Formel . 
R 6 -CO-CR 5 =C(SA) 2 . 

Bevorzugte Verbindungen der Formel III sind Cyanacet- 
amid und Malodinitril. 
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Die Verbindungen der Formel II bzw. ihre reaktionsfahi- 
gen Derivate werden mit den Verbindungen der Formel III* 
vorzugsweise in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, 
beispielsweise eines Alkohols wie Methanol oder Ethanol, 
eines Ethers wie Tetrahydrofuran (THF) oder eines Amids 
wie Dimethyl formamid (DMF) sowie in Gegenwart eines ba- 
sischen Katalysators , z.B. eines Alkoholats wie Natrium- 
oder Kaliummethylat, —.ethyl at oder -propyl at oder eines 
Hydrids wie NaH umgesetzt. Mit Cyanacetamid und den ge- 
nannten Enaminen erhalt man unter diesen Bedingungen 
Verbindungen der Formel I mit R 3 = CN. Arbeitet man da- 
gegen in EssigsMure, so entstehen iiberwiegend Verbin- 
dungen der Formel I mit R 3 = CONH 2 . Die Reaktionstempe- 
raturen liegen zweckmaBig ' zwischen etwa 20 und etwa 
150 °, vorzugsweise zwischen 60 und 120 °. 

3.2 Die Reaktion eines Amids der Formel IV (erhaltlich 
z.B. durch Kondensation einer Carbonylverbindung der For- 
mel R 5 -CH 2 -C0-R 4 mit einem Amid der Formel R 3 -CH 2 -CONH 2 , 
vorzugsweise Cyanacetamid) mit einer Verbindung der For- 
mel V [vorzugsweise einem Amidacetal der Formel 

A N-CR 6 (OA) 2 , aber auch einem Orthoester der Formel 
R^C(OA) 3 ] erfolgt zweckmaBig in Gegenwart eines inerten 
Losungsmittels wie DMF bei Temperaturen zwischen etwa 
100 und etwa 160 °. 

« 

3.3 Von den Ketonen der Formel VI sind diejenigen mit 
R 6 = A bevorzugt. Diese sind beispielsweise erhaltlich = 
durch Reaktion von Estern der Formel R 5 -CH 2 COOA mit 
Saureanhydriden zu Diketonen der Formel R 5 -CH(CO-A) 2 

und nachfolgende Saurespaltung durch Behandeln mit Basen. 
Als reaktionsfahige Derivate von VI eignen sich z.B. die 
entsprechenden Enolether, Enolester und Enamine. 
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Bevorzugte Nitrile der Formel VII sind Enamine des Typs^ 
A 2 N-CH=C(CN)-R 16 , insbesondere (CH 3 ) 2 N-CH=C(CN) 2 und 
(CH 3 ) 2 N-CH=C(CN)-CONH 2 , die aus Malodinitril bzw. aus 
Cyanacetamid mit Amidacetalen der Formel A 2 N-CH(OA) 2 er-- 
haltlich sind. Weiterhin sind Ketenmercaptale der Formel 
<AS) 2 C=C(CN)-R 16 bevorzugt. Die Reaktion von VI mit VII 
gelingt zweckmaBig in Gegenwart eines inerten Losungsmit- 
tels, z.B. eines Amids wie DMF oder eines Ethers wie THF, 
sowie in Gegenwart eines der angegebenen basischen Kataly- 
satoren, z.B. NaH, bei Temperaturen zwischen etwa 20 und 
etwa 150 °, vorzugsweise zwischen 50 und 100 °. 

3.4.1 Chlorierung oder Bromierung von Ketonen der For-> 
mel I (R 5 = R 10 -CH 2 -CO-) fuhrt zu den entsprechenden 
Chlor- oder Bromketonen der Formel lb. Die Ausgangs- 
stoffe sind entweder bekannt, oder sie konnen nach einem 
der vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellt wer- 
den. Die Halogenierung erfolgt zweckmaBig mit elementarem 
Chlor oder Brom in einem inerten Losungsmittel , z.B. 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie CH 2 Cl 2 , CHCI3, 
CC1 oder Trichlorethylen, bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und etwa 50 °, vorzugsweise bei 10-30 °. Ein Zu- 
satz von CuCl 2 bzw. CuBr 2 ist zweckmaBig. Man kann auch 
mit einem N-Chlor- oder N-Bromamid-derivat, z.B. N-Brom- 
succinimid oder N-Chlorhydantoin, halogenieren, vorteil- 
- haft in einem der genannten chlorierten Kohlenwasser- 
stoffe oder in einem Alkohol bei Temperaturen zwischen 
etwa -10 und etwa 80 0 unter Bestrahlung und/oder Zusatz 
eines Radikalbildners, z.B. eines Peroxids wie Benzoyl- 
peroxid. 

3 4.2 Kondensation von Ketonen der Formel I 

(R 5 '= R 10 -CH 2 -CO-) mit Estern der Formel R 17 -C00A fuhrt 



35- 
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zu entsprechenden Dicarbonylverbindungen der Formel Ic, 
zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel , z.B. einem 
Amid wie DMF, oder auch in einem UberschuB des einge- 
setzten Esters bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 
etwa 100 °, vorzugsweise bei 10 - 50 °. Als Kondensa- 
tionsmittel eignensich z.B. die oben (3.1) angegebenen 
Basen. 

3.5.1 Umsetzung der Haloketone der Formel lb mit Verbin- 
dungen der Formel R 18 -H (H 2 0, Alkoholen der Formel A-OH, 
Fettsauren der Formel A-COOH oder HSCN) oder ihren reak- 
tionsfahigen Derivaten, z.B. Alkalien bzw. den entsprech- 
enden Alkoholaten oder Salzen, fiihrt zu den entsprechen- 
den Hydroxy-, Alkoxy-, Alkanoyloxy- oder Thiocyanatoke- 
tonen der Formel Id, zweckmaBig in Gegenwart eines iner- 
ten Losungsmittels , z.B. eines Nitrils wie Acetonitril, 
oder in Gegenwart eines Uberschusses der Verbindung der 
Formel R 18 -H, z.B. eines Alkohols wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol oder Propanol oder einer Carbonsaure wie 
Essigsaure, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und etwa 
150 °, vorzugsweise zwischen 15 und 120 °. So erhalt man 
mit NaOH in Ethanol die entsprechenden Hydroxyketone , mit 
Na— .ethylat in Ethanol dagegen die entsprechenden Ethoxy- 
ketone. Zur Herstellung der entsprechenden Alkanoyloxy- 
ketone eignet sich zweckmaBig die Umsetzung der Halo- 
ketone mit Formamidinium-alkanoaten, wobei die ent- 
sprechende Carbonsaure als Losungsmittel dient, bei 
Temperaturen um etwa 100 °. Thiocyanate werden z.B. 
durch Reaktion der Haloketone mit NaSCN oder KSCN in 
Acetonitril hergestellt. 

3.5.2 Besonders wichtig ist die Umsetzung der Haloke- 
tone mit Thioamiden oder Thioharnstoffen der Formel 
R n -CS-NH 9 zu den bevorzugten Thiazolderivaten der For- 
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mel Ii, insbesondere Ij oder Ik. Diese Reaktion erfolgt 
zweckmMBig in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem 
Alkohol wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, 
Butanol, einem Ether wie THF oder Dioxan, einem Amid wie - 
5 DMF, einem Nitril wie Acetonitril, einem Keton wie Aceton 

9 • 

oder in Gemischen dieser Losungsmittel untereinander 
und/oder mit Wasser, bei Temperaturen zwischen * etwa 10 
und etwa 150 °, vorzugsweise zwischen 60 und 120 °. 

Verwendet man als Haloketon ein 6-Halo-l,2,5,6,7,8-hexa- 
10 hydrochinolin-2,5-dion der Formel lb, worin R und R 

zusammen -CH 2 CH 2 - bedeuten, so erhalt man 4 , 5 , 6 , 7-Tetra- 
hydro-thiazolo{4,5-f]chinolin-7-one der Formel II. Ar- 
beitet man dabei in DMF als Losungsmittel, so kann, ins- 
besondere bei hoheren Temperaturen (etwa 100 - 130 °), 
15 gleichzeitig eine Dehydrierung zu 6, 7-Dihydro-thia- 
zolo[4,5-f]chinolin-7-onen der Formel Im erfolgen. 

Verwendet man als Thioamid ein Dithiocarbamat wie Ammo- 
niumdithiocarbamat, so erhalt man 2-Mercaptothiazolderi- 
vate (Ii, R 11 = SH); mit s-Alkyl-dithiocarbamaten ent- 
20 stehen 2-Alkylthiothiazolderivate (Ii, R = SA). 

3.5.3 Ethylenthioharnstoff und 2-Mercaptobenzimidazol 
reagieren mit den Haloketonen nicht zu den entsprechenden 
Thiazolderivaten; es entstehen unter Abspaltung von HC1 
bzw. HBr die entsprechenden Verbindungen der Formel Ie. 

25 3.5.4 Die Haloketone lb konnen mit Guanidinen der Formel 
H N-C(=NH)-NR 7 R 8 oder deren reaktionsfahigen Derivaten, 
insbesondere deren Salzen wie Guanidiniumsulfat, zu ent- 
sprechenden Imidazolderivaten (I, R 5 = 2-NR 7 R 8 -4-imida- 
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zolyl) umgesetzt werden, zweckmaBig in einem inerten 
Losungsmittel, z.B. einem Amid wie DMF, in Gegenwart 
einer der oben (vgl. 3 . 1 ). angegebenen Basen wie NaH bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und etwa 150 ° / insbesondere 
zwischen 10 und 50 °. 

3.5.5 Reaktion der Haloketone lb mit 2-Aminopyridinen der 
Formel VIII fiihrt zu den entsprechenden Imidazo[l,2-a]pyri- 
dinen der Formel Iw, zweckmaBig unter den oben (3.5.2) 
fur die Herstellung der Thiazolderivate der Formel Ii 
angegebenen Bedingungen. 

3.6 Veres terung von Hydroxyketonen der Formel I 
(R 5 = HO-CHR 10 -CO- ) mit Carbon- oder Sulfonsauren der 
Formel R 20 -H oder ihren reaktionsfahigen Derivaten, z.B. 
ihren Anhydriden wie Acetanhydrid, Trifluoressigsaure- 
anhydrid, oder ihren Chloriden oder Bromiden wie Acetyl - 
chlorid, Propionylbromid, Methan- oder Benzolsulfochlorid 
fiihrt zu den entsprechenden Ketoestern der Formel I 
(R 5 = R 20 -CHR 10 -CO-) . Die Umsetzung erfolgt zweckmaBig 
in Gegenwart eines inerten Losungsmittels , z.B. eines 
Kohlenwasserstoffs wie Toluol oder eines chlorierten 
Kohlenwasserstoffs wie CH 2 Cl 2/ CHC1 3 oder Trichlorethy- 
len und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin 
oder Pyridin, die im UberschuB auch als Losungsmittel 
dienen kann, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und etwa 
150 °, vorzugsweise zwischen 10 und 60 °. 

3.7.1 Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen der Formel 

■ 

Ic, die z.B. nach 3.4.2 erhaltlich sind, mit Hydrazin- 
derivaten der Formel R 1:I -NH-NH 2 liefert Pyrazolderivate 
bzw. deren Salze der Formel Ig, zweckmaBig in Gegenwart 
eines der oben (vgl. 3.5.2) genannten inerten Losungs- 
mittel , vorzugsweise eines der genannten Alkohole, bei 
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Temperaturen zwischen etwa -10 0 und etwa 150 °, vor- 
zugsweise zwischen 10 und 100 °, vorteilhaft unter Saure- 
katalyse (z.B. unter Zusatz von Halogenwasserstoffsauren, 
p-Toluolsulfonsaure oder Essigsaure). Mit 6-R 7 -CO-l,2,5, 
6,7,8-hexahydrochinolin-2,5-dionen (Formel Ic, R und 
R 10 zusammen = -CH 2 CH 2 ~) entstehen 3-R 17 -4,5,6,7-tetra- 
hydro-lH-pyrazolo[3,4-f]-chinolin-7-one der Formel Is 
(3-R 11 = R 17 ). Aus B-Ketoestern der Formel I (R 5 = 
AOOC-CHR 10 -CO-) entstehen die entsprechenden 3-Hydroxy- 
pyrazolderivate (I, R 5 = l-R 11 -3-hydroxy-4-R 10 -5-pyra- 
zolyl ) . 

3.7.2 Aus den 1,3-Dicarbonylverbindungen der Formel IC 
entstehen mit Hydroxylamin, das auch in Form seiner Salze 
eingesetzt werden kann, die entsprechenden Isoxazolderi- 
vate der Formeln Iu bzw. Iv, zweckmaBig unter den vor- 
stehend (vgl. 3.7.1) genannten Bedingungen. 

3.8 Imidazolderivate der Formel Io sind durch Reaktion 
von Carbonylverbindungen der Formel I (R 5 =R 21 -CHR -CO-) 
mit Amidinderivaten der Formel R 1:L -C(=NH)-NH 2 erhaltlich. 
Die Amidinderivate entstehen zweckmaBig in situ aus ent- 
sprechenden Imidsaureestern der Formel R-C(=NH)-OA unter 
der Einwirkung von Ammoniak, insbesondere mit flussigem 
Ammoniak bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 

100 °, vorzugsweise zwischen 50 und 90 °. 

3.9 Eine primare oder sekundare Aminogruppe kann durch 
Behandlung mit alkylierenden oder benzylierenden Mitteln 
in die entsprechende sekundare oder tertiare Aminogruppe 
umgewandelt werden. Als alkylierende Mittel eignen sich 
z.B. Verbindungen der Formel A-Hal (worin Hal CI, Br oder 
J bedeutet) oder entsprechende Sulfonsaureester wie 
Methylchlorid, Methylbromid, Methyl jodid, Dimethylsul- 
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fat, p-Toluolsulfonsaure-methylester, Ethylchlorid, 
Ethylbromid, Ethyljodid, Di ethyl sul fat, n-Propyl chloric!, ' 
-bromid oder -jodid, Benzyl chl or id, -bromid oder -jodid. 
Man kann ferner mit Aldehyden oder Ketonen unter Bildung- 
von Aldehyd-Ammoniak-Verbindungen oder Schiffschen Basen 
kondensieren und diese anschliefiend entweder hydrieren 
oder mit einem Alkylierungsmittel behandeln und das er- 
haltene guartare Salz anschlieBend hydrolysieren. Bei- 
spielsweise kann man ein primares Amin durch Kondensation 
mit Benzaldehyd in die N-Benzylidenverbindung iiberfuhren 
und diese mit einem Alkylhalogenid in eines ihrer guar- 
taren Salze umwandeln, das nachfolgend z.B. durch Be- 
handeln mit wasserigem Alkohol unter Abspaltung von Ben- 
zaldehyd in das sekundare Amin ubergefuhrt werden kann. 
Man kann ferner mit Aldehyden oder Ketonen unter redu- 
zierenden Bedingungen alkylieren, z.B. in Gegenwart von 
Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator, oder in 
Gegenwart von NaBH 4 oder NaCNBH" 3 , wobei als Zwischen- 
produkte die entsprechenden Aldehyd-Ammoniake entstehen. 
Beispielsweise kann man eine oder zwei Methylgruppen mit 
Formaldehyd in Gegenwart von Ameisensaure einfiihren. 
Weiterhin kann man mit einem Alkohol, der 1-6 C-Atome 

besitzt, in Gegenwart von Raney-Nickel alkylieren. Die 

Alkylierung wird zweckmaBig in Gegenwart oder Abwesenheit 
eines der genannten inerten Losungsmittel, z.B. DMF, bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und etwa 120 °, vorzugsweise 
zwischen 40 und 100 °, vorgenommen, wobei auch ein Kata- 
lysator zugegen sein- kann, vorzugsweise eine Base wie 
Kalium-tert. -butyl at oder NaH. 

Als acylierende Mittel zur Acylierung von primaren oder 
sekundaren Aminen der Formel I eignen sich zweckmaBig die 
Halogenide (z.B. Chloride oder Bromide) oder Anhydride 
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vor- 



von Carbonsauren der Formeln A-COOH, Ar-COOH, Py-COOH, Ar- 
alkyl-COOH, z.B. Acetanhydrid, Propionylchlorid, Isobuty- 
rylbromid, AmeisensMure-essigsMureanhydrid, Benzoyl- 
chlorid, p-Methoxybenzoylchlorid, Nicotinoylchlorid, Iso- 
5 nicotinoylchlorid. w Der Zusatz einer Base wie Pyridin oder 
Triethylamin bei der Acylierung ist moglich, aber nicht 
notwendig. Die Acylierung erfolgt zweckmafiig in Gegenwart 
oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels , z.B. eines 
Kohlenwasserstoffs wie Benzol oder Toluol, eines. Nitrils 

10 wie Acetonitril, c ^nes Amids wie DMF oder eines Uber- 

schusses einer tertiaren Base wie Pyridin oder Triethyl- 
amin bei Temperaturen zwischen etwa 0 und etwa 160 °, 
zugsweise zwischen 20 und 120 °. Behandeln der Amine mit 
Isocyanaten fuhrt analog zu den entsprechenden Harnstof- 

15 fen (R 11 = A-NH-CO-NH). 

Wenn man mit iiberschiissigem Acylierungsmittel in saurem, 
neutralem oder nur schwach basischem Medium arbeitet, 
entstehen bei der Acylierung zunachst in der Regel die 
entsprechenden Lactimester der Formel II, die - besonders 
20 ira Falle von aromatischen Acylierungsmitteln - isoliert 
werden konnen. In alkalischem Medium konnen sie wieder 
zu den zugrundeliegenden Pyridonen der Formel I hydro- 
lysiert werden. 

3.10 In einer Verbindung der Formel I konnen, falls er- 
25 wiinscht, funktionelle Gruppen hydrolysiert werden, zweck- 
mafiig durch Behandeln mit Sauren, z.B. H 2 S0 4 , HCl, HBr, 
H 3 P0 4 , oder mit Basen, z.B. NaOH, KOH, Na^COg oder ^CO^, 
in wasseriger oder teilweise wasseriger Losung, wobei ein 
zusatzliches inertes Losungsmittel anwesend sein kann, 
30 z.B. ein Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol. 
Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen etwa 0 und etwa 
150 °, vorzugsweise zwischen 15 und 110 °. 
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Im einzelnen konnen z.B. Nitrilgruppen mit 50-80 %iger 
Schwefelsaure zu CONH 2 -Gruppen oder unter kraftigeren Be- 
dingungen, z.B. bei hoheren Temperaturen, zu COOH-Gruppen 
hydrolysiert werden. Auch die Hydrolyse von CONH 2 ~ zu 
COOH-Gruppen gelingt vorteilhaft mit 50 - 80 %iger Schwe- 
felsaure. Estefgruppen konnen mit verdiinnter wasserig- 
alkoholischer NaOH oder KOH verseift werden. Behandeln der 
Lactimester mit .alkoholischer HCl bei etwa 20 - 80 ° 
fuhrt zu den zugrundeliegenden 2-Pyridonen; unter diesen 
Bedingungen bleiben Saureamid- und/oder CN-Gruppen im 
gleichen Molekiil in der Regel unverandert. Behandeln von 
Phosphonsauredialkylestern mit alkoholischem HCl oder HBr 
liefert bei milden Bedingungen (z.B. bei ca. 20 °) die 
entsprechenden Phosphonsauremonoalkylester, bei krafti- 
geren Bedingungen (z.B. bei etwa 60 - 70 °) die Phos- 
phonsauren. Thioethergruppen, insbesondere solche in 
4-Stellung des Pyridonrings , konnen in basischem Medium 
in Gegenwart von Spuren Wasser zu OH-Gruppen hydrolysiert 
werden, z.B. auch mit Na-alkoholaten in nicht ganz was- 
ser freien Alkoholen. N-Acylgruppen konnen unter Bildung 
der freien Amine durch Behandeln mit wasserig-alkoho- 
lischen Basen, z.B. wasserig-methanolischer NaOH bei 
60-80 °, abgespalten werden, wobei gleichzeitig vor- 
handene 3-CN-Gruppen in der Regel nicht angegriffen 
werden . 

3.11 Behandeln einer Thioethergruppe, besonders einer 
solchen in 4-Stellung (I, R 4 = SA), mit Ammoniak (z.B. 
fliissigem oder konzentriert-wasserigem NH 3 ) oder einem 
Amin der Formel HNR 7 R 8 fuhrt zur entsprechenden NR R - 
Gruppe, wobei eines der genannten inerten Losungsmittel 
anwesend sein kann. Die Reaktionstemperaturen liegen 



i 
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zwischen etwa 60 und etwa 180 °, vorzugsweise zwischen 
110 und 150 °, wobei man erf orderlichenf alls unter Druck 
arbeitet . 

3.12 Analog kann eine Thioethergruppe , insbesondere 
eine solche in' 4-Stellung, durch Behandeln mit einem 
Alkohol Oder einem seiner reaktionsfahigen Derivate, 
z.B. einem entsprechenden Alkalimetallalkoholat, in die 
entsprechende AO-Gruppe umgewandelt werden. Der auch 
als Losungsmittel benutzte Alkohol muB moglichst was- 
serfrei sein, da sonst eine Hydrolyse zur OH-Gruppe 
erfolgen kann. Man arbeitet zweckmaBig bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und etwa 150 °, vorzugsweise zwischen- 
60 und 120 °. 

3.13 Eine COOH-Gruppe, insbesondere eine solche in 
3-Stellung kann durch Decarboxylierung entfernt werden, 
z.B. durch Erhitzen in einer hochsiedenden Base wie 
Chinolin auf etwa 180 bis etwa 220 °. Ein Zusatz eines 
Katalysators wie Cu kann vorteilhaft sein. Besonders 
leicht konnen 4-Aminopyridon-3-carbonsauren (1/ R = 
COOH, R 4 = NR 7 R 8 ) als vinyloge Carbaminsauren decar- 
boxyliert werden. ZweckmaBig werden sie nicht isoliert; 
wenn man z.B. die entsprechenden 3-Cyanverbindungen mit 
Alkali, z.B. verdiinnter wasseriger NaOH, behandelt, ent- 
stehen direkt die entsprechenden Verbindungen der For- 
mel I (R 3 = H, R 4 = NR 7 R 8 ). 

3.14 Eine -CH-CH-Gruppe in Verbindungen der Formel I 
(R 5 = R 9 -CHR 10 -C0-, R 6 und R 10 zusammen = -CH 2 CH 2 -) kann 
durch einfaches Erhitzen in DMF auf etwa 90 bis 120 ° zu 
einer -C=C-Gruppe dehydriert werden. Andere geeignete 
Dehydrierungsmittel sind beispielsweise Schwefel, Selen, 
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Pt-, Pd-, Ni-, Co-, Ag- oder Cu-Katalysatoren, einzeln 
oder als Mischkatalysatoren (als Metalle oder auf Trage'rri 
wie z.B. Kohle, CaC0 3 oder SrC0 3 ), Se0 2 , Dialkyldisulfide 
vie Diisoamyldisulfid, Chloranil, konzentrierte Schwe- 
felsaure, FeCl 3 , Mn0 2> verdiinnte HN0 3 oder Nitrobenzol. 
Man dehydriert' zweckmaBig bei Temper aturen zwischen etwa 
70 und etwa 300 °. Als zusatzliche Losungsmittel eignen 
sich z.B. Mesitylen, p-Cymol, Chinolin oder Acetanilid. 

3.15 Eine in einer Verbindung der Formel I vorhandene 
Thioethergruppe , insbesondere SA-Gruppe, kann zu einer 
Sulfoxid- oder zu einer Sulfongruppe oxydiert werden, 
zweckmafiig mit Wasserstof fperoxid, Persauren wie Perben- 
zoesaure oder m-Chlorperbenzoesaure oder Cr(VI )-Verbin- 
dungen wie Chromsaure in Gegenwart eines inerten Lo- 
sungsmittels, z.B. Wasser, einem Alkohol wie Methanol, 
Ethanol oder Propanol, einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff wie Chloroform, einer Saure wie Essigsaure oder 
einem Keton wie Aceton, bei Temperaturen zwischen etwa 
-20 und etwa 100 °, vorzugsweise 40 und 70 °. Wenn man 
die berechnete Menge des Oxydationsmittels unter relativ 
milden Bedingungen verwendet, erhalt man uberwiegend 
die Sulfoxide. Mit uberschussigem Oxydationsmittel unter 
kraftigeren Bedingungen erhalt man dagegen uberwiegend 
die Sulfone. 

3.16 In einer Verbindung der Formel I enthaltene COOH- 
oder Phosphonsauregruppen konnen gewunschtenfalls ver- 
estert werden. Zur Veres terung eignen sich Alkohole der 
Formel A-OH sowie Benzyl alkohol und deren reaktionsfahige 
Derivate. Als reaktionsfahige Derivate kommen insbeson- 
dere die entsprechenden Metallalkoholate in Betracht, 
vorzugsweise die Alkalimetallalkoholate, z.B. Natrium- 
oder Kaliumalkoholate . 
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Die Veresterung wird vorteilhaft in Gegenwart eines 
inerten Losungsmittels durchgefuhrt. Gut geeignet sind 
insbesondere Ether wie Diethylether, Di-n-butylether, 
THF, Dioxan oder Anisol, Ketone wie Aceton, Butanon Oder 
Cyclohexanon, Amide wie DMF oder Phosphors aurehexa- 
methyltriamid, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol 
oder Xylol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Tetrachlor- 
kohl ens toff oder Tetrachlorethylen und Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid oder Sulfolan. Mit Wasser nicht misch- 
bare Losungsmittel konnen gleichzeitig vorteilhaft zum 
azeotropen Abdestillieren des bei der Veresterung ge- 
bildeten Wassers verwendet werden. Gelegentlich kann 
auch ein UberschuB einer organischen Base, z*B. Pyridin, 
Chinolin oder Triethylamin als Losungsmittel fur die 
Veresterung angewandt werden. Die Veresterung kann auch 
in Abwesenheit eines Losungsmittels , z.B. durch einf aches 
Erhitzen der Komponenten in Gegenwart von Natriumacetat, 
durchgefuhrt werden. Die Re aktions temper atur liegt ge- 
wohnlich zwischen -50 ° und +250 °, vorzugsweise zwischen 
-20 ° und +80 °. Bei diesen Temperaturen sind die Ver- 
esterungsreaktionen in der Regel nach 15 Minuten bis 
48 Stunden beendet. 

Im einzelnen hangen die Reaktionsbedingungen fiir die 
Veresterung weitgehend von der Natur der verwendeten 
Ausgangsstoffe ab. So wird eine freie Carbonsaure mit 
einem freien Alkohol in der Regel in Gegenwart einer 
starken Saure, beispielsweise einer Mineralsaure wie 
Salzsaure oder Schwefelsaure, umgesetzt. Eine bevorzugte 
Reaktionsweise ist die Umsetzung eines Saureanhydrids 
oder insbesondere eines Saurechlorids mit einem Alkohol, 
vorzugsweise in einem basischen Milieu, wobei als Basen 
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insbesondere Alkalimetallhydroxide wie Natrium- oder 
Kaliumhydroxid, Alkalimetallcarbonate bzw. -hydrogen- 
carbonate wie Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Kaliumhydrogencarbonat, Alkalimetall- 
acetate wie Natrium- oder Kaliumacetat, Erdalkalimetall- 
hydroxide wie Calciumhydroxid oder organische Basen wie 
Triethylamin, Pyridin, Lutidin, Kollidin oder Chinolin 
von Bedeutung sind. 

3*17 Ferner gelingt eine Reduktion einer N-Oxidgruppe 
zur entsprechenden tertiaren Aminogruppe, beispielsweise 
mit einem Schwermetall wie Eisen, zweckraafiig in Pulver- 
form, wobei man in wasseriger Essigsaure bei Temperaturen 
zwischen etwa 20 und etwa 120 °, vorzugsweise bei 
Siedetemperatur, arbeiten kann. 

3.18 Man kann weiterhin in einer Verbindung der Formel I 
zwei H-Atome durch Kondensation mit einem Amidacetal der 
Formel A 2 N-CH(0A) 2 durch die Gruppe A 2 N-CH= ersetzen. 
Aus primaren Aminen entstehen so Verbindungen, die die 
Gruppierung A 2 N-CH=N- enthalten. In dem Amidacetal konnen 
die Alkylgruppen gleich oder voneinander verschieden 
sein; bevorzugt verwendet man Dimethyl formamid- dimethyl - 
acetal oder -diethylacetal in einem inerten Losungsmittel 
wie DMF bei Temperaturen zwischen etwa 50 und etwa 160 °, 
vorzugsweise zwischen 120 und 150 °. 

3.19 Reaktion eines 5-(2-R i:L -5-H-4-thiazolyl)-6-methyl- 
pyridons der Formel I mit einem Ameisensaurederivat, be- 
vorzugt einem Amidacetal der Formel A 2 N-CH(OA) 2 oder 
einem Orthoameisensaureester der Formel HC(0A) 3 , fiihrt 



& - 



0194100 



11 

zu einem 2-R -6, 7-dihydrothiazolof 4, 5-f ]chinolin-7-on 
(Formel 1, R 5 = 2- R 11 -5-R 10 -4-thiazolyl , R 6 und R 10 zusam- 
men = -CH=CH-): 




A 2 N-CH(0A) 2 
oder HC(OA), 



R 



11 



R" 



Man kann z.B. in Essigsaure/Acetanhydrid bei Temperaturen 
zwischen etwa 20 und etwa 140 °, vorzugsweise zwischen 
100 und 120 ° arbeiten. Das tricyclische Produkt kann 
,auch nach 3.18 als Nebenprodukt erhalten werden, wenn 
man eine geeignete Aus gangs verbindung verwendet. 

3*20 Verbindungen der Formel I, die eine aktive CH 0 - 

11 

Gruppe enthalten (z.B. solche, die einen Rest R = 
A00C-CH 2 - enthalten), konnen mit Aldehyden der Formel 
Ar-CHO kondensiert werden, wobei die entsprechenden 
Benzyl idenverbindungen erhalten werden. Die Kondensation 
kann in Gegenwart saurer oder basischer Katalysatoren 
vorgenommen werden, z.B. mit Acetanhydrid/Essigsaure oder 
mit Pyridin, wobei ein tJberschuB der Saure oder Base auch 
als Losungsmittel dienen kann, bei Temperaturen zwischen 
etwa 15 und etwa 150 °, vorzugsweise zwischen 80 und 130 
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3.21 Eine Carbamoylverbindung der Formel I, vorzugsweise 
eine der Formel I , worin R 3 eine Carbamoyl gruppe bedeutet, 
kann durch Behandeln mit Halogen, vorzugsweise Brom oder- 
Chlor, und einer starken Base, vorzugsweise einem Alkali- 
metal lhydroxid wie* NaOH oder KOH, in die entsprechende 
Aminoverbindung umgewandelt werden, vorzugsweise in eine 
solche der Formel I, worin R NH 2 bedeutet. Man arbeitet 
zweckmaBig unter den Bedingungen eines Hofmann-Abbaus , 
bevorzugt in wasseriger Losung bei Temperaturen zwischen 
etwa 40 und etwa 100 °, insbesondere bei etwa 100 °. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zuge- 
horige Saureadditionssalz iiberfuhrt werden. Fiir diese Um- 
setzung kommen Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze lief em. So konnen anorganische Sauren 
verwendet werden, z.B. Schwef el saure, Salpeter saure, 
Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder 
Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Orthophosphor- 
saure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure , Diethyl essig- 
saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, 
Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenylpropionsaure, 
Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, 
Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethan- 
disulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthal in-mono- und -disul- 
fonsauren, Laurylschwefelsaure. 
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Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, 
aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcar- 
bonat in Freiheit gesetzt werden. 

» • 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere 
Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall liegen sie 
gewdhnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate 
konnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in ihre optischen Antipoden getrennt werden. 
Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch 
Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diaste- 
romere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. op- 
tisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Wein- 
saure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandel- 
saure,. Apfelsaure, Milchsaure oder die verschiedenen 
optisch- aktiven Camphersulfonsauren wie B-Camphersul- 
fonsaure. 

* 

Natiirlich ist es auch moglich, optisch-aktive Verbin- 
dungen der Formel I nach den oben beschriebenen Metho- 
den zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, 
die bereits optisch-aktiv sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, 
fliissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfs- 
stoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosie- 
rungsform gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbeson- 
dere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physio- 
logisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in* der Human- 
oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe 
kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, 
die sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanz- 
liche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylen- 
glykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, 
Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, 
Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, 
zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige 
Oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, 
Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur 
Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabi- 
lisierungs- und/oder Netzmittel, Eitiulgatoren, Salze zur 
Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puf fersubstanzen, 
Farb-, Geschmacks-* und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
konnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere 

Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

» 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der ' ■ 
Verbindungen der Formel I bei der Bekampfung von Krank- 
heiten, insbesondere der Herzinsuffizienz und der ar- 
teriellen Hypertonie sowie ihre Verwendung bei der 
5 therapeutischen Benandlung des menschlichen oder tie- 
rischen Korpers. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der 
Regel in Analogie zu bekannten positiv inotrop wirk- 
samen Substanzen, wie Sulmazol oder Amrinon, verab- 

10 reicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 
und 500 mg, insbesondere zwischen 20 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vor- 
zugsweise zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht. 
Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt 

15 jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verab- 
folgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsge- 

20 schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. Im Vergleich zu den 
bisher zur Therapie der Herzinsuffizienz verwendeten 
Digitalis-Glykosiden zeichnen sich die Verbindungen 

25 der Formel I durch verbesserte therapeutische Breite 
und periphere Entlastung aus. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C ange- 

v 

geben. 



V 

t 
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Beispiel 1 

r • 

Man erhitzt ein Gemisch von 56 g Cyclohexan-1, 3-dion und 
60 g Dimethylformamid-dimethylacetal 2,5 Std* auf dem 
Dampfbad und kiihlt^ab. Der erhaltenen Losung von 2-Dime- 
thylaminomet±iylencyclohexan-l, 3-dion werden 300 ml Metha- 
nol, 27 g CH 3 ONa und 47 g Cyanacetamid zugesetfct. Das Ge- 
misch wird 4 Std. auf 100° erhitzt, in Wasser gegossen 
und mit Essigsaure angesauert. Man kiihlt, filtriert ab, 
trocknet und erhalt so 3-Cyan-l,2,5,6, 7, 8-hexahydrochino- 
lin-2, 5-dion; Zers. ab 290°. 

1 

Analog erhalt man mit den entsprechenden N-R -cyanacet- 
amiden: 

l-Methyl-3-cyan-l ,2,5,6,7, 8-hexahydrochinolin-2 , 5-dion 
l-Ethyl-3-cyan-l ,2,5,6,7, 8-hexahydrochinolin~2 , 5-dion 
l-Propyl-3 -cyan-1 ,2,5,6,7, 8-hexahydrochinolin-2 , 5-dion 
1-Butyl -3 -cyan-1 ,2,5,6,7, 8-hexahydrochinolin-2 , 5-dion 
l-Isobutyl-3-cyan-l ,2,5,6,7, 8-hexahydrochinolin~2 , 5-dion 
1-Hexyl -3 -cyan-1 ,2,5,6 , 7, 8-hexahydrochinolin-2 , 5-dion 
l-Benzyl-3-cyan-l ,2,5,6, 7, 8-hexahydrochinolin-2 , 5-dion 

Beispiel 2 

Man lost 0,23 g Na in 40 ml Propanol, gibt 3,09 g 2-(N- 
Isopropyl-acetainido)-4-methyl-5-(l-dimethylamino-3-oxo- 

l-buten-2-yl)-thiazol [erhaltlich durch Reaktion von 
3-Brom-4-oxopentansaureethylester mit N-Isopropylthio- 
harnstoff zu 2-Isopropylamino-4-methyl-thiazol-5-essig- 
saureethylester, Verseifung zur freien Saure (F. 195- 
197°), Reaktion mit Acetanhydrid/Pyridin, nachfolgende 
Saurespaltung zu 2-(N-Isopropylacetamido)-4-methyl-5- 
(2-oxopropyl)-thiazol und Umsetzung mit Dimethylform- 
amid-diethylacetal] und 0,84 g Cyanacetamid unter Riihren 
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hinzu, kocht das Gemisch 6 Std., dampft ein, versetzt mit 
Wasser, dann mit Salzsaure bis pH 2 und erhalt 3-Cyan- 
5_(2-N-isopropyl-acetaraido-4-methyl-5-thiazolyl)-6-methyl- 

2-pyridon, F. 248-250°. Daneben wird 3-Carbamoyl-5-(2-N- 
5 ' isopropyl-acetamido-4-methyl-5-thiazolyl )-6-methyl-2- 
pyridon isoliert, F. 269-270°. 

Analog erhalt man: 

mit 2-Acetamido-4-methyl-5- ( l-dimethylamino-3-oxo-l- 
buten-2-yl)-thiazol das 3-Cyan-5-(2-acetamido-4-methyl- 
10 5-thiazolyl)-6-methyl-2-pyridon, F. > 355°; 

mit 2- (N-p-Methoxyphenyl-acetamido ) -4-methyl-5- ( 1-dime- 
thylamino-3-oxo-l-buten-2-yl)-thiazol das 3-Cyan-5-(2-N- 
methoxyphenyl-acetamido-4-methyl-5-thiazolyl ) -6-methyl- 

2-pyridon; 

15 mit 2-N-Ethyl-propionamido-4-(l-dimethylamino-3-oxo-l- 
buten-2-yl)-thiazol das 3-Cyan-5-(2-N-ethyl-propion- 
amido-4-thiazolyl)-6-methyl-2-pyridon, F. 263-265°; 

mit 2-N-Methyl-acetamido-4-(l-dimethylamino-3-oxo-l- 
buten-2-yl)-thiazol das 3-Cyan-5-(2-N-methylacetamido- 
20 4-thiazolyl)-6-methyl-2-pyridon, F. 320-322°; 

mit 2-N-Benzyl-acetamido-4- ( l-dimethylamino-3-oxo-l- 
buten-2-yl)-thiazol das 3-Cyan-5-(2-N-benzylacetamido- 

4- thiazolyl)-2-pyridon, F. 250-253°. 

Beispiel 3 

25 Ein Gemisch von 3,09 g 2-(N-Isopropyl-acetamido)-4-methyl- 

5- (l-dimethylamino-3-oxo-l-buten-2-yl)-thiazol und 0,95 g 
Cyanacetamid in 5 ml Essigsaure wird 1 Std. auf 120° er- 
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hitzt. Man kiihlt ab und versetzt mit Wasser. 3-Carbamoyl- 
5_(2-N-isopropyl-acetamido-4-methyl-5-thiazolyl)-6-meth'yi- 

2-pyridon, F. 269-270°, fallt aus. 

Analog erhalt man 3-Carbamoyl-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-2- 
pyridon-6-carb'onsauremethylester. 

m 

Beispiel 4 

Man lost 2,3 g Na in 50 ml Methanol, tropft eine Losung 
von 8,4 g Cyanacetamid in 100 ml Methanol hinzu, riihrt 
5 Min. und gibt eine Losung von 16,8 g 2-Ethoxymethylen- 
1,3-cyclohexandion in 60 ml Methanol hinzu. Nach lstd. 
Kochen dampft man ein und lost das zuriickbleibende Na-Salz 
in wenig Wasser. Nach dem Ansauern wird das erhaltene 

2- ( 2 -Cyan-2-carbamoylethyliden ) -cyclohexandion abf il- 
triert, mit Wasser gewaschen, in 200 ml Ethanol geldst 
und 2 Std. gekocht. Nach dem Eindampfen erhalt man 

3- Cyan-l,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-2,5-dion; Zers. ab 

290°. 

Beispiel 5 

Man lost 2,3 g Na in 350 ml Isopropanol, versetzt unter 
Ruhr en mit 8,4 g Cyanacetamid und nach 15 Min. mit 35,1 g 
1 , l-Dimethylthio-2- ( 2-p-methoxyphenyl-4-thiazolyl ) -1-buten 

3-on [erhaltlich durch Reaktion von p-Methoxy-thiobenzamid 
mit 3-0xo-4-chlorbutansaureethylester zu 2-p-Methoxyphenyl 
thiazol-4-essigsaureethylester, Verseifung, Reaktion mit 
Acetanhydrid/Pyridin zu 2-p-Methoxyphenyl-4-(2,4-dioxo-3- 
pentyl)-thiazol, Saurespaltung zu 2-p-Methoxyphenyl-4- 
(2-oxopropyl)-thiazol und Umsetzung mit CS 2 /CH 3 J]. Nach 
4std. Kochen dampft man ein, lost das erhaltene Salz in 
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Wasser und fallt mit 8 %iger Salzsaure das 3-Cyan-4-me- 
thylthio-5-(2-p-methoxyphenyl-4-thiazolyl)-6-methyl-2- 

pyridon . 
Beispiel 6 

5 Ein Gemisch von 2,93 g 2-Oxo-3-dimethylaminomethylen-3- 
( 2 , 4-dimethoxyphenyl ) -propionsauremethylester [ erhaltlich 
durch Kondensation von 2,4-Dimethoxybenzaldehyd mit Di- 
methyl aminoessigsauremethylester zu 2 -Dimethyl amino-3- 
( 2 , 4-dimethoxyphenyl ) -acrylsauremethylester , Hydrolyse 

10 mit 1 n Salzsaure bei 20° zu 2-Oxo-3-(2,4-dimethoxyphe- 
nyl)-propionsauremethylester und Reaktion mit Dimethyl - 
formamid- diethyl acetal ] , 8 g Cyanacetamid, 0,48 g NaH 
und 100 ml DMF wird bei 110° 4 Std. geriihrt. Man giefit 
auf Eis, sauert mit Salzsaure an und erhalt 3-Cyan-5-(2,4- 

15 dimethoxyphenyl ) -2-pyridon-6-carbonsauremethylester , 
F. 207-209°. 

Beispiel 7 

Man rxihrt ein Gemisch von 23 g 2-Cyan-3 -methyl -4-p-methoxy 
phenyl-2-butensaureamid (cis-trans-Gemisch; erhaltlich 
durch Kondensation von p-Methoxyphenylaceton mit Cyan- 
acetamid), 16,2 g Dimethylformamid-diethylacetal und 45 ml 
DMF 6 Std. bei 145° und damp ft ein. Nach chromatographi- 
scher Trennung (Kieselgel; Elution mit Ethylacetat) er- 
halt man 3-cyan-4-(2-dimethylaminovinyl)-5-p-methoxyphenyl 
2-pyridon (F. 260-261°; aus Ethylacetat), 3-Cyan-4-p-metho 
xybenzyl-2-pyridon (F. 199-200°; aus wasseriger Essig- 
saure) und 3-Cyan-4-methyl-5-p-methoxyphenyl-2-pyridon 
(F. 261-265°; aus wasseriger Essigsaure). 
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Analog erhalt man: 

3 - Cyan-4-me thy 1 - 5 -phenyl -2 -pyr idon 
3-Cyan-4-methyl-5-o-tolyl-2-pyridon 

3 -Cyan-4-methyl - 5 -m- tolyl -2 -pyr idon 
5 3-Cyan-4-methyl-5-o-methoxyphenyl-2-pyridon 

3 - Cyan-4-me thyl - 5-m-methoxyphenyl -2 -pyr i don 
3 -Cy an-4 -methyl - 5-p-chlorpheny 1-2 -pyr idon 
3-Cyan-4-methyl-5- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -2-pyridon 
3-Cyan-4-methyl-5- ( 2-pyridyl ) -2-pyridon 
10 3-Cyan-4-methyl-5- ( 3-pyridyl ) -2-pyridon 
3-Cyan-4-methyl-5- ( 4-pyridyl ) -2-pyridon 
3 -Cyan-4- ( 2 -dime thy 1 aminovinyl ) - 5 -phenyl-2 -pyr i don 

3-Cyan-4- (2-dimethylaminovinyl )-5-o-tolyl-2-pyridon 
3-Cyan-4-(2-dimethylaminovinyl)-5-m-tolyl-2-pyridon 
15 3-cyan-4-(2-dimethylaminovinyl)-5-o-methoxyphenyl-2-pyridon 
3-Cyan-4-(2-dimethylaminovinyl)-5-m-methoxyphenyl-2-pyridon 
3-Cyan-4- (2-dimethylaminovinyl )-5-p-methoxyphenyl-2-pyridon 

3 -Cyan-4- ( 2 - dimethyl aminovinyl ) - 5 -p - chl orphenyl -2 -pyr i don 
3-Cyan-4- (2-dimethylaminovinyl )-5-(3 , 4-dimethoxyphenyl) -2- 

20 pyr idon 

3-Cyan-4- (2-dimethylaminovinyl )-5- (2-pyridyl )-2-pyridon 
3-Cyan-4- (2-dimethylaminovinyl ) -5- (3-pyridyl ) -2-pyridon 
3-Cyan-4- ( 2-dimethylaminovinyl ) -5- (4-pyridyl ) -2-pyridon 
3 - Cyan- 4 -benzyl -2 -pyr i don 
25 3-Cyan-4-o-methylbenzyl-2-pyridon 
3-Cyan-4-m-methylbenzyl-2-pyridon 
3-Cyan-4-o-methoxybenzyl-2-pyridon 

3 -Cyan-4 -m-me thoxybenzyl -2 -pyr idon 
3-Cyan-4-p-methoxybenzyl-2-pyridon 
30 3-Cyan-4-p-chlorbenzyl-2-pyridon 

3-Cyan-4- ( 3 , 4-dime thoxybenzyl ) -2 -pyridon 
3-Cyan-4- ( 2-pyridylmethyl ) -2-pyridon 
3 -Cyan-4- ( 3 -pyridylmethyl ) -2 -pyridon 
3-Cyan-4- ( 4 -pyridylmethyl ) -2-pyridon. 
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Beispiel 8 

Ein Gemisch von 11,2 g Cyclohexan-1, 3-dion, 12,1 g Dime- 
thylaminomethylen-malonsauredinitril, 4,8 g NaH und 
250 ml THF wird 6 Std. unter Riihren gekocht. Man konzen- 
5 triert, gibt Wasser zu, sauert mit Salzsaure an und er- 
halt 3-Cyan-l,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin~2,5-dion; Zers. 
ab 290°. 

Analog erhalt" man aus 2-(2-0xopropyl)-8-carbamoyl-imi- 
dazo[ 1, 2-a]pyridin (erhaltlich durch Reaktion von 2-Amino- 

10 3-carbamoylpyridin mit 4-Chlor-3-oxo-butansaureethylester 
zu 8-Carbamoylimidazo[l,2-aJpyridin-2-essigsaureethyl- 
ester, Reaktion mit Acetanhydrid/Pyridin zu 2-(2,4-Dioxo- 
3~pentyl)-8-carbamoyl-imidazo[l,2-a]pyridin und Saure- 
spaltung) das 3-Cyan-5~(8-carbamoyl-imidazo[l,2-a]pyridin- 

15 2-yl)-6-methyl-2-pyridon, Zers. ab 350°. 

Beispiel 9 

Man suspendiert 17,6 g 3-Cyan-5-acetyl-6-methyl-2-pyridon 
(vgl, EP-OS 0089022) in 250 ml Dichlormethan, fugt 0,5 g 
CuBr 2 hinzu und versetzt tropfenweise mit 17,6 g Brom 
20 unter Riihren. Nach 12 Std. Riihren bei 20° wird das er- 

haltene 3-Cyan-5-bromacetyl-6-methyl-2-pyridon abfiltriert 
und mit wasserigem Methanol gewaschen. F. 238° ♦ 

Analog erhalt man durch Bromierung der entsprechenden 
Ketone : 

25 3-Cyan-5-bromacetyl-2-pyridon 

3 - Cy an-4-me thoxy- 5 -bromace tyl - 6 -methyl- 2 -pyr idon 
3-Cyan-5-(2-brompropionyl)-6-methyl-2-pyridon, F. 229° 
( Zer s • ) 
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3 - Cyan- 5 - ( 2 -b romb u ty ry 1 ) - 6 -me thy 1-2 -pyr i don 

3-Cyan-5-bromacetyl-6-ethyl-2-pyridon 

3-Cyan-5-(2-brompropionyl)-6-ethyl-2-pyridon 

3 - Cyan- 5 - ( 2 -br ombu ty r y 1 ) - 6 - e thy 1 -2 -pyr i don 

3 -Cyan-5-bromace tyl - 6 -propyl -2 -pyri don 

3 - Cyan- 5 - ( 2 -br'ompr op i ony 1 ) - 6 -propyl -2 -pyr i don 

3 - Cyan- 5- ( 2 -br ombu tyryl ) - 6 -propyl - 2 -py r i don 

3 - Cy an-5 -bromace tyl - 6 -butyl -2 -pyr i don 

3 - Cyan- 5 - ( 2 -br ompr op i ony 1 ) - 6 -butyl - 2 -py r idon 

3-Cyan-5~ ( 2 -br ombu tyryl )-6-butyl-2-pyridon 

3-Cyan-6-brom-l ,2,5,6,7, 8-hexahydro-chinolin-2 , 5-dion, 

F. 225-227°. 

3 - C arb amoy 1 - 5 -b r om a c e ty 1 - 6 -me thy 1 - 2 -pyr i don . 

Durch Chlorierung sind analog (CuCl 2 ; tropfenweises 
Versetzen mit einer Losung der berechneten Menge Chlor 
in CH 2 C1 2 ) erhaltlich: 

3 -Cyan- 5 -chlor ace tyl - 6 -me thy 1 -2 -pyr i don 

3-Cyan-4-methoxy-5-chloracetyl-2-pyridon 

3 -Cyan-5- ( 2-chlorpropionyl ) -2 -pyridon 

3 - Cyan- 5 - ( 2 -chl orbu tyryl ) -2 -pyr i don 

3 - Cyan- 5 - chl or ace tyl - 6 -ethyl - 2 -pyr i don 

3 -Cyan-5- ( 2-chlorpropionyl )-6-ethyl-2-pyridon 

3 -Cyan-5- (2-chlorbutyryl)-6-ethyl-2 -pyridon 

3 - Cyan- 5 - chl or ac e ty 1 - 6 -propyl -2 -pyr i don 

3 - Cyan-5 - ( 2 - chl orp r op i ony 1 ) - 6 -propyl -2 -pyr i don 

3-Cyan-5- (2 -chl orbu tyryl )-6-propyl-2 -pyridon 

3-Cyan-5-chloracetyl-6-butyl-2-pyridon 

3 - Cyan- 5-(2-chlorp r op i ony 1 ) - 6 -butyl - 2 -pyr i don 

3 - Cyan- 5 - ( 2 - chlorbu tyryl ) - 6 -butyl -2 -pyr i don 

3-Cyan-6-chlor-l ,2,5,6,7, 8-hexahydro-chinolin-2 , 5-dion 

3-Carbamoyl-5-chloracetyl-6-methyl-2-pyridon. 
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Beispiel 10 

Eine Losung von 1,76 g 3-Cyan-5-acetyl-6-methyl-2 -pyridon 
in 40 ml DMF wird unter Riihren mit 1,2 g NaH, dann nach 
30 Min. mit 2 ml Diethylcarbonat versetzt. AnschlieBend 
5 werden weitere 5,3 ml Diethylcarbonat bei 35 - 40 ° zuge- 
tropft. Man riihrt noch 3,5 Std. bei 20 - 25 °, gieBt auf 
Eis, sauert bis pH 2 an und filtriert das erhaltene 
3-Cyan-5-e tho xy c arb ony 1 acetyl - 6 -me thy 1 -2 -pyr i don ab ; 
F. 174 - 175°. 

10 Analog erhalt man: 

3-Cyan-5-e thoxyc arb ony 1 ace ty 1 -2 -pyr i don 

3-Cyan-5-methoxycarbonylacetyl-5-methyl-2-pyridon 

3-Cyan-4-methoxy-5-ethoxycarbonylacetyl-6-methyl-2-pyridon 

3-Cyan-5- ( 2-ethoxycarbonyl-propionyl ) -6-methyl-2-pyridon 
15 3-Cyan-5-ethoxycarbonylacetyl-6-ethyl-2-pyridon 

3-Cyan-6-ethoxycarbonyl-l ,2,5,6,7, 8-hexahydro-chinolin- 
2 , 5-dion 

3 -Carbamoy 1 -5 -ethoxycarbonylace ty 1- 6 -methyl-2 -pyridon . 
Beispiel 11 

20 Man versetzt eine Losung von 1,76 g 3-Cyan-5-acetyl-6- 

methyl- 2 -pyridon in 30 ml DMF mit 1,2 g NaH (80 %ig) und 
anschlieBend mit 4,4 g Ethylacetat. Nach 3std. Riihren 
bei 20° gieBt man auf Eis, gibt 2 n HC1 bis pH 5,5 
hinzu und filtriert das erhaltene 3-Cyan-5-(l,3-dioxo- • 

25 butyl )-6-methyl-2 -pyridon ab; F. 222-225°. 

Analog erhalt man durch Esterkondensation: 

3-Cyan-5-formylacetyl-6-methyl-2-pyridon 
3 -Cyan-5- ( 1 , 3-dioxobutyl ) -2-pyridon 
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3-Cyan-5- ( 1 , 3-dioxopentyl )-6-methyl-2-pyridon 
3-Cyan-5-(l,3-dioxo-3-phenylpropyl )-6-methyl -2 -pyridon ' 

3 -Cyan- 5 - ( 1 , 3 -dioxo-3 -p-me thoxyphenyl -propyl ) - 6 -methyl - 

2- pyridon 

5 3-Cyan-5- [ 1 , 3-dioxo-3- ( 2 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ] - 
6 -methyl -2 -pyrl don 

3 - Cyan- 5- [ 1 , 3-dioxo-3- (4-pyridyl ) -propyl ] -6-methyl-2- 
pyridon 

3 - Cyan- 5 - [ 1 , 3 - di oxo -3 - ( 2 - fury 1 ) -propyl ] - 6 -methyl - 2 - 
10 pyridon 

3 -Cyan- 5- 1 1 , 3-dioxo-3- ( 2-thienyl ) -propyl] -6-methyl-2- 
pyridon 

3 -Cyan- 5- ( 1 , 3-dioxobutyl )-6-ethyl-2-pyridon 
3-Cyan-5- ( 1 , 3-dioxopentyl )-6-ethyl-2-pyridon 
1 5 3- Cyan- 5 - ( 1 , 3 - dioxo-3 -pheny lpropyl ) - 6 -ethyl -2 -pyridon 
3 - Cyan- 5 - ( 1 , 3 - di oxo -3 -p-me thoxyphenyl -propyl ) - 6 - ethyl- 

2 - pyridon 

3- Cyan-5-[ 1, 3-dioxo-3- (2, 4-dimethoxyphenyl )-propylJ - 
6-ethyl-2-pyridon 

20 3 -Cyan- 5- [ 1 , 3-dioxo-3- (4-pyridyl ) -propyl] -6-ethyl-2- 

pyridon 

3 -Cyan- 5- [ 1 , 3 -dioxo-3- (2-furyl ) -propyl ] -6-ethyl-2-pyridon 
3-Cyan-5- [ 1 , 3 -dioxo-3- ( 2-thienyl ) -propyl ] - 6-ethyl-2- 
pyridon 

25 3-Cyan-6-hydroxymethylen-l ,2,5,6,7, 8-hexahydro-chinolin- 
2,5-dion 

3-Carbamoyl-6-acetyl-l ,2,5,6,7, 8-hexahydro-chinolin-2 , 5-dion 
3-Carbamoyl-6- ( 2 , 4-dimethoxybenzoyl ) -1 , 2 , 5 , 6 , 7 , 8-hexahydro- 

chinolin-2 , 5-dion 
30 3-Carbaraoyl-6- (4-pyridylcarbonyl ) -1, 2 , 5 , 6, 7, 8-hexahydro- 

chinolin-2 , 5-dion 

3-Cyan-6-acetyl-l ,2,5,6,7, 8-hexahydro-chinolin-2 , 5- 
dion, F. 265-268° (Zers.) 

3-Cyan-6-propionyl-l, 2, 5, 6, 7, 8-hexahydro-chinolin-2 , 5-dion 
35 3-cyan-6-benzoyl-l ,2,5,6 , 7, 8-hexahydro-chinolin-2 , 5-dion 
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